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RESUMO

Contexto: A incidéncia de diabetes mellitus aumentou acentuadamente e sua prevaléncia
representa uma grande ameaca a saude global. A microbiota intestinal humana se refere
aos micrébios que colonizam o intestino e participam de varias funcoes que beneficiam o
hospedeiro. Estudos sugerem que probi6ticos podem ser administrados em alteracdes do
microbioma diabético para restaurar a composi¢do da microbiota intestinal. Esta revisao
sistemdtica tem como objetivo identificar e avaliar as evidéncias cientificas dos efeitos da
suplementacdo com probiéticos na composicao da microbiota gastrointestinal de adultos
com diabetes mellitus do tipo 2. Métodos: A revisdo sistematica foi conduzida com o ob-
jetivo de avaliar os resultados de Ensaios Clinicos Randomizados (ECR’s) sobre alteracoes
microbianas intestinais em pessoas com diabetes mellitus do tipo 2 apés a administracao de
probidticos. Considerou-se cinco bancos de dados da literatura (EMBASE, MEDLINE, ISI -
Web of Science, Scopus e CENTRAL). O protocolo que delimita este trabalho foi registrado
em PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews). Resultados: 973
registros foram identificados durante a pesquisa bibliografica. Apds a revisao dos titulos e
resumos, 58 publica¢oes foram selecionadas para a leitura completa dos textos, dos quais
apenas 4 atenderam aos critérios de selecao e foram incluidas para metanaélise. A andlise de
qualidade metodolégica classificou 2 estudos como "alto risco de viés", 1 como "algumas
preocupacoes’e 1 "baixo risco de viés". Os 4 estudos mostraram mudancas de alguns géneros
de bactérias apo6s a intervencao com probidticos. Conclusoes: Os resultados obtidos a partir
dessa revisao sistemadtica e metandlise sugerem que o efeito de suplementos probiéticos
na microbiota intestinal de pacientes diabéticos tem resultado inconclusivo e que se faz
necessario um quantitativo maior de Ensaios Clinicos Randomizados que amplie o niimero
de participantes, com intervalo temporal mais longo e que forneca informacoes detalhadas
quanto a diversidade da microbiota intestinal para avaliar, completamente, o tamanho do
efeito desta terapia no tratamento da diabetes mellitus do tipo 2.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2, Probiéticos, Microbiota Intestinal, Revisdo Sistema-
tica, Metandlise.



ABSTRACT

Background: The incidence of diabetes mellitus has risen sharply and its prevalence poses a
major threat to global health. The human gut microbiota refers to microbes that colonize the
gut and participate in various functions that benefit the host. Studies suggest that probiotics
can be administered in alterations of the diabetic microbiome to restore the composition of
the intestinal microflora. This systematic review aims to identify and evaluate the scientific
evidence of the effects of supplementation with probiotics on the composition of the gas-
trointestinal microbiota of adults with type 2 diabetes mellitus. Methods: Systematic review
was conducted with the aim of evaluating the results of Randomized Clinical Trials (RCTs)
on intestinal microbial changes in people with type 2 diabetes mellitus after administration
of probiotics. Five literature databases were considered (EMBASE, MEDLINE, ISI - Web of
Science, Scopus and CENTRAL). The protocol that delimits this work was registered in PROS-
PERO (International Prospective Register of Systematic Reviews). Results: 973 records were
identified during the literature search. After reviewing the titles and abstracts, 58 publications
were selected for the complete reading of the texts, of which only 4 met the selection criteria
and were included for meta-analysis. The methodological quality analysis classified 2 studies
as "high risk of bias", 1 as "some concerns" and 1 as "low risk of bias". The 4 studies showed
changes in some genera of bacteria after intervention with probiotics. Conclusions: The
results obtained from this systematic review and meta-analysis suggest that the effect of
probiotic supplements on the intestinal microbiota of diabetic patients has been inconclusive
and that a larger quantity of Randomized Clinical Trials is needed to expand the number of
participants, with a longer time interval and to provide detailed information on the diversity
of the gut microbiota to fully assess the size of the effect of this therapy in the treatment of
type 2 diabetes mellitus.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, Probiotics, Gut Microbiota, Systematic Review, Meta-
Analysis.
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INTRODUCAO

Um estado diabético é uma condicao de inflamacao cronica das células beta das ilhotas
de Langerhan do pancreas. Como resultado da inflamacao, ocorre resisténcia periférica a
insulina e queima do pancreas enddcrino - baixos niveis de insulina. O corpo, portanto,
permanece em um estado hiperglicémico que causa sintomas da doenca, entre eles sindrome
metabodlica, nefropatia, neuropatia e retinopatia. A causa do diabetes acredita ser uma
interacdo de predisposicao genética e mudancas no estilo de vida (Mazidi et al., 2017) .

Aincidéncia de diabetes mellitus aumentou acentuadamente e sua prevaléncia representa
uma grande ameaca a saude global (Zhou et al., 2016). Nesta grande populacdo de diabetes, o
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é responsavel por mais de 90%. Estima-se que na América do
Sul e Central 42% (13,3 milhdes) dos adultos com idade entre 20-79 anos com diabetes ndo
sdo diagnosticados e que 34 milhoes de adultos com idades entre 20-79 anos tém tolerancia a
glicose prejudicada, causando um impacto de despesas de saide demasiadamente alto, com
previsdo de 85,7 bilhdes para 2045 (Atlas, 2019).

O trato gastrointestinal humano possui aproximadamente 1.017 microrganismos / ml
de contetido luminal. Entre os microrganismos encontram-se cerca de 5.000 espécies de
bactérias. De todas as espécies de bactérias, até 90% delas sio membros da espécie Bac-
teroidetes, que sdo principalmente bactérias Gram-, e do filo Firmicutes, principalmente
de bactérias Gram + (Gomes et al., 2014). Ha propostas que consideram a composicao da
microbiota intestinal estd relacionada a reacdes de hipersensibilidade, doencas inflamatorias
gastrointestinais, cancer e diabetes (Holmes et al., 2011).

Shi et al. (2017) argumetam que alteracdes na microbiota intestinal causam aumento da
permeabilidade intestinal e da resposta imune da mucosa, o que leva a fisiopatologia do dia-
betes. As juncdes estreitas diminuidas tornam os intestinos mais permeaveis, o que favorece
a translocacdo do lipopolissacarideo bacteriano (LPS). Esta transloca¢do pode culminar em

endotoxemia metabdlica e resisténcia a insulina (Sato et al., 2014) .



INTRODUCAO 10

Tabela 1.1: IDF South and Central America Region em ntiimeros

2019 2030 2045
Adult population (20-79 years) 335.1 million 381.0 million 417.0 million
Diabetes (20-79 anos)
Prevaléncia regional 335,1 milhGes 381,0 milhdes 417,0 milhdes
Prevaléncia comparativa 9,4% 10.6% 11.8%
ajustada por idade (7,8-11,7%)" (8.8-13.1%) (9.7-14.6%)
Numero de pessoas com 31.6 million 40.2 million 49.1 million
diabetes (26.3-39.2 million)  (33.3—49.9 million) (40.3-60.7 million)
MNumero de mortes devido ao 243,200
diabetes (20-79 anos) (203,845-293,546)

Despesas de saude relacionadas a diabetes (20-79 anos)

Despesas totais com saude, 69,7 bilhdes 80,4 bilhdes 85,7 bilhdes
usD

Diabetes nao diagnosticado (20-79 anos)

Prevaléncia regional 41,9%
Numero de pessoas com 13,3 milhées
diabetes ndo diagnosticado (11,1-16,3 milhGes)

Fonte: ATLAS, IDF Diabetes. 9th edn. Brussels, Belgium: 2019 (Atlas, 2019).
*Intervalos de confianca de 95% sdo relatados entre colchetes.

Gomes et al. (2014) relatam que os medicamentos que afetam a flora intestinal saudavel
sdo os antibi6ticos e os probidticos. Os probidticos por sua vez sdao drogas que contém
microrganismos vivos saudaveis. Portanto, eles podem ser administrados em alteracoes
do microbioma diabético para restaurar a composicao da microflora intestinal saudavel.
Os probidticos contém bactérias com menos propriedades pré-inflamatérias, que causam
reducdo da resisténcia a insulina. Os antibiéticos, por outro lado, causam efeitos adversos,
matando a microflora intestinal. Compreender a importancia dos antibiéticos e probi6ticos
direciona o médico no tratamento de um paciente diabético. A avaliacado e caracterizacao
da microbiota intestinal tornou-se uma importante drea de pesquisa em doencas humanas,
incluindo diabetes tipo 2 (Qin et al., 2012). Neste sentido, é possivel observar que a drea da
saude necessita de outros aportes cientificos para avancar nos estudos sobre esta importante
tematica.

Mota (2009) afirma que as ferramentas tecnolégicas desenvolvidas pela Ciéncia da Com-
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putacdo tém tido repercussdo, cada vez mais significativa, nos estudos e praticas das Ciéncias
da Satide. E possivel observar que tais ferramentas estdo voltadas para um amplo espec-
tro que contempla desde o contexto administrativo, perpassando pelo assistencial e, ainda,
pela disseminacdo da informacao e promocao da satide. E importante, contudo, que estas
ciéncias tomem por base a perspectiva da interdisciplinaridade e da multidisciplinaridade,
visto que somente desta maneira serd possivel desenvolver solu¢des que se ajustem as reais
necessidades da populacao a ser atendida.

Dito isto, fica patente a importancia de entender os complexos espagos que possuem
a informacdo como elemento essencial para as praticas dos profissionais de saide. Com
as turbuléncias informacionais do mundo contemporaneo exige-se uma maior e constante
atualizacao destes profissionais que, por vezes, nao dispoem de tempo o suficiente e tao
pouco conseguem sistematizar o conhecimento produzido sobre determinada especialidade,
sendo necessdrio utilizar andlises devidamente creditadas a pesquisadores de renome na-
cional e internacional. Neste contexto, a saide baseada em evidéncias torna-se cada vez
mais necessaria e, junto desta, a Revisdo sistemaética e a Metanélise passam a exercer papel
preponderante no contexto de formacao dos sujeitos que atuam na drea da saude.

Dermeval et al. (2019) reportam que para a realizacdo de uma pesquisa cientifica em
que se prime pela qualidade, é mister proceder a verificacao do estado da arte. Os autores
acrescentam que independente do tipo de producao (projeto de pesquisa, monografia, tese,
dissertacdo ou artigo cientifico) os pesquisadores devem realizar um levantamento daquilo
que ja foi publicado na literatura sobre o topico abordado na pesquisa. Neste sentido, Ves-
terinen et al. (2014) afirmam que a Revisdo Sistemdtica consiste em um tipo de revisao de
literatura que usa estratégias pré-definidas para minimizar as tendenciosidades na identi-
ficacdo e andlise dos dados dos artigos originais. Por sua vez, os dados desses estudos sao
frequentemente usados em metanélise aumentando o poder estatistico da anélise. Assim
temos, conforme Barbosa (2013), que a metandlise pode ser compreendida como o uso de
calculos matematicos voltados para estimar dado resultado, ou seja, um ponto central para o
entendimento da magnitude do efeito de uma intervencao.

O cendrio de producao e disseminacdao do conhecimento em saude cresce de forma
vertiginosa, as especialidades se tornam ainda mais complexas e exigem novos olhares.
Nos ultimos anos, houve um interesse crescente no significado potencial do microbioma
intestinal como uma influéncia especulada para o aumento da ocorréncia de obesidade
(DiBaise et al., 2008). Atualmente, uma das especialidades que vem obtendo grande destaque
relaciona-se aos estudos da Microbiota Gastrointestinal, em que os avancos e inovacoes
oriundos destes estudos ganham animo e maior atenc¢ao por parte de pesquisadores de vdrias
especialidades da satude, a exemplo de médicos, enfermeiros, nutricionistas, psic6logos,
cientistas da computacao, entre outros. Destaca-se também que o potencial de uso de
probidticos para tratar doencas metabdlicas ou outras doencas constitui outro tema aquecido

em estudos de microbioma intestinal (Mobini et al., 2017)
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Estamos enfrentando uma guerra mundial no que se trata o diabetes mellitus tipo 2.
Tendo a obesidade como principal fator de risco para a doenca. Vdrios estudos reportam a
ocorréncia das modificacoes da microbiota nesses tipos de individuos (Petschow et al., 2013)
e os pesquisadores tém atribuido eficdcia no que diz respeito ao uso de probiéticos para
modulacao de forma eficaz como prevencao e tratamento dessas alteragoes metabdlicas na
microbiota (Karamali et al., 2016).

De acordo com (Turnbaugh et al., 2006), os maiores conjuntos de dados relatados de comu-
nidades bacterianas que residem no corpo humano sdo encontradas no intestino. Segundo
(Binns et al., 2013), os organismos probi6ticos sdo usados em uma variedade de alimentos,
principalmente na categoria de laticinios, mas também em suplementos nutricionais, em
forma de cdpsulas ou comprimidos. Diante das modificagées na microbiota gastrointestinal,
principalmente pelas doencas cronicas, a utilizagdo de probié6ticos tem aumentado cada vez
mais e, consequentemente, surge a necessidade de estudos que possam compreender e eluci-
dar os beneficios e também os possiveis maleficios do uso destas substancias no organismo
humano.

Nesta perspectiva é que foi inaugurado no dia 2 de dezembro de 2019 o Instituto de Ha-
bilidades Multidisciplinar em Microbiota Intestinal (InHaMMI) vinculado a Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Alagoas (UFAL) e em parceria com o Hospital Universi-
tario Professor Alberto Antunes (HUPAA). Segundo entrevista concedida a Rddio UFAL pelo
idealizador e coordenador do instituto, Prof. Dr. Manoel Alvaro Lins Neto, o laboratério é
o primeiro do nordeste que vai estudar a metabolémica e metagendmica de pacientes com
doencas autoimunes. O coordenador acrescenta que o InHaMMI possui o propdsito de ser
util e trazer retorno para a sociedade (Lins Neto, 2019).

Frente a necessidade de contribuir para a compreensao sobre o uso dos probidticos e,
ainda, colaborar para os avancos dos estudos desenvolvidos pelo InHaMMI em parceria com
o Programa de P4s-Graduacdao em Modelagem Computacional da UFAL é que a pesquisa
foi empreendida adotando a revisao sistemadtica e metanadlise. A revisao sistemdtica € uma
metodologia que proporciona uma importante visdao dos estudos publicados sobre deter-
minada temdtica. J4 os resultados de uma metandlise podem incluir uma estimativa mais
precisa do efeito do tratamento ou fator de risco para doenca, ou outros resultados, do que
qualquer estudo individual que contribua para a andlise agrupada (Haidich, 2010). Dito isto,
podemos afirmar que, em que pese o fato de termos tido algumas dificuldades na realizacao

da pesquisa, foi acertada a decisdao de adotar este percurso metodolégico.
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1.1 Antecedentes ao Estudo

A microbiota intestinal humana se refere aos micrébios que colonizam o intestino e parti-
cipam de vérias func¢des que beneficiam o hospedeiro (Nagpal et al., 2016). Essas atividades
incluem a fermentacao de fibras dietéticas indigestiveis e outros itens alimentares, sintese
de amino4cidos e vitaminas, prevenir a colonizacdo por outros microrganismos patogéni-
cos, auxiliando na maturacao e regulacao do sistema imunolégico, controle da liberagdo de
hormoénios gastrointestinais e modificacdo da resposta do cérebro no trafego bidirecional de
sinaliza¢do neuronal no eixo cérebro-intestino (Gomes et al., 2014).

A cultura de bactérias e técnicas moleculares com alto rendimento tem sido usadas para
identificar espécies bacterianas até entao desconhecidas, portanto, fornecendo informacoes
sobre a composic¢do diversa e capacidade funcional da microbiota intestinal (Tonucci et al.,
2015). Emrelacao a isso, muitos estudos tém proposto que existe um papel do ajuste disbiético
em doencas como cancer colorretal, artrite reumatoide, diabetes tipo 2 e obesidade. As
mudancgas na microbiota sao especificas para uma determinada doenc¢a. Consequentemente,
a microbiota intestinal foi confirmada como um fator de risco potencialmente modificével
para o desenvolvimento da doenca (Nagpal et al., 2016).

Uma abordagem comum aplicada para transmitir beneficios a saude por meio da modifi-
cacdo da microbiota intestinal tem sido o uso de suplementacao de probidticos (Patterson et
al., 2016). Os probidticos existem em alimentos e bebidas fermentados (p. ex., iogurte, leite,
queijos) e em alimentos funcionais (p. ex., produtos a base de soja, repolho, milho). Também,
sdo encontrados em suplementos alimentares, na forma de comprimidos, cdpsulas, pés e
extratos liquidos (Rittiphairoj et al., 2019). Probiéticos sao definidos como microrganismos
vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio a satde
do hospedeiro de forma segura e eficiente (Nagpal et al., 2016). Algumas das maneiras pelas
quais os probidticos sdo benéficos para o ambiente intestinal e a satide geral do hospedeiro
estdo aumentando a funcao de barreira das juncdes tensas intestinais por seus efeitos sobre o
epitélio e o revestimento do muco, a elaboracao de substancias como as substancias antimi-
crobianas, evitando a colonizacao por bactérias patogénicas e regulacao dos niveis de acidez
intestinal (Shi et al., 2016) .

O efeito terapéutico da suplementacao de probiéticos tem sido estudado em uma ampla
gama de doencas, particularmente em relacdo aos disttrbios gastrointestinais e metabdlicos,
onde os resultados tém apoiado o uso potencial de probi6ticos como agente terapéutico
(Cammarota et al., 2014). Os efeitos do tratamento do uso de probidticos como terapia sao
avaliados pelo uso de medidas clinicamente relevantes, como: a resisténcia a insulina, indice
de massa corporal (Patterson et al., 2016) e a gravidade dos sintomas gastrointestinais. Essas
medidas de avaliacao sdo comuns tanto ao diabetes quanto a sindrome metabolica (Tonucci

et al., 2015). No entanto, ndo é facil avaliar os efeitos dos probi6ticos em individuos sauddveis
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sem diabetes.

O microbioma intestinal sauddvel é caracterizado pela estabilidade ecolégica, composicao
idealizada e um perfil funcional favoravel. Todos esses conceitos nao sdo especificos, e as
caracteristicas de composicao e caracteristicas uteis para a composicao microbiana intestinal
saudével ainda nado foram bem definidas (Gomes et al., 2014). Mais ainda, os efeitos dos pro-
bidticos na comunidade da flora intestinal normal sdo apenas um resultado intermedidrio e
ndo devem ser interpretados de forma independente (Nagpal et al., 2016). Deve haver agudeza
em relacao aos efeitos produzidos em um hospedeiro saudavel sob terapia. Os pesquisadores,
no entanto, fizeram experiéncias com os resultados dos probiéticos em adultos saudaveis,
apesar das deficiéncias. Essa € a inica maneira de obter insights sobre os mecanismos do
microbioma intestinal (Cammarota et al., 2014). No contexto de um mercado de bilhoes de
délares para suplementos probiéticos com produtos sendo comercializados, em parte, para
individuos saudaveis, declarando efeitos na satide gastrointestinal, aludindo a comunidade
microbiana fecal, uma visdo geral das evidéncias é garantida (Tonucci et al., 2015).

Em linhas gerais, o objetivo de uma revisao sistemética e metanélise € sintetizar a evi-
déncia disponivel na literatura relevante para uma questao de pesquisa especifica. Revisoes
sistemadticas sdo amplamente utilizadas na medicina baseada em evidéncias (MBe), e impac-
tam diretamente na tomada de decisoes e nas politicas publicas relacionadas a satide. Para
colaborar e aprimorar o estado da arte no combate ao diabetes mellitus do tipo 2, sugeriu-se
a seguinte pergunta de pesquisa: H4 alteracdo da microbiota intestinal em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ap6s o uso de probiéticos? Portanto, diante das constatagoes
aludidas anteriormente, decidiu-se por realizar uma revisao sistemdtica e metandlise para
investigar a eficdcia da administracao de probioticos em pessoas com diabetes mellitus do

tipo 2.

1.2 Objetivos Geral e Especificos

1.2.1 Objetivo Geral

Identificar e avaliar as evidéncias cientificas dos efeitos da suplementacao com probiéticos

na composicdo da microbiota gastrointestinal de adultos com diabetes mellitus do tipo 2.
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1.2.2 Objetivos Especificos

 Realizar a revisao sistemadtica da literatura relacionada a microbiota humana de pessoas
com DM2;

* Realizar metandlise para estimar estatisticamente os resultados das intervencdes clini-

cas, seus intervalos de confianca e minimizacao do viés de publica¢do dos resultados.

1.3 Estrutura das secoes

O texto estd estruturado em cinco secoes. Na primeira apresentamos a introducao que
traz o contexto, antecedentes ao estudo, objetivos geral e especificos a estrutura do trabalho.
A secao compreende o referencial teérico que apresenta as informagoes que constituem a
base das reflexdes empreendidas no estudo. Segunda secdo apresenta a Revisdo da Literatura,
onde aborda os conceitos de maior relevancia sobre Diabetes Mellitus do tipo 2, Probié6tico e
Microbiota Intestinal.

A terceira se¢ao compreende o percurso metodolégico trilhado no decorrer do estudo.
Reporta a descrigao completa dos procedimentos metodolégicos do trabalho que vai desde
o registro do protocolo, tipo de estudo, amostra dos estudos, amostragem até a anélise
estatistica.

A quarta secao traz a andlise dos resultados, interpretacao, discussao e limitacoes da
pesquisa.

A quinta secao apresenta a conclusdo do trabalho e aponta a necessidade da realizacao de
mais estudos sobre a temdtica empreendida.

Por fim, sdo relacionadas as referéncias usadas na pesquisa e os apéndices produzidos.



REFERENCIAL TEORICO

CENTENAS de milhdes de pessoas serdo diabéticas e obesas nas préximas décadas, diante
das quais as abordagens terapéuticas reais visam tratar as consequéncias e nao as
causas do metabolismo prejudicado. Essa estratégia nao é eficiente, e novos paradigmas
devem ser encontrados (Cammarota et al., 2014). A andlise extensiva do genoma nao pode
prever ou explicar mais de 10-20% da doenca, enquanto as mudancas na alimentacao e no
comportamento social certamente tém um impacto significativo (Nagpal et al., 2016). No
entanto, os mecanismos moleculares que ligam fatores ambientais e suscetibilidade genética
até agora nao foram previstos até a recente descoberta de uma fonte oculta de diversidade
genOmica, ou seja, o metagenoma (Patterson et al., 2016).

Mais de 3 milhdes de genes de vérias centenas de espécies constituem o microbioma
intestinal. Os primeiros experimentos vitais demonstraram que esse bioma pode, por si s,
transmitir doencas metabodlicas (Gomes et al., 2014). Os mecanismos sdo desconhecidos,
mas podem estar envolvidos na modulagao da capacidade de captacdo de energia pelo
hospedeiro, bem como na inflamag¢ado de baixo grau e na resposta imune correspondente na
plasticidade do tecido adiposo, esteatose hepdtica, resisténcia a insulina e até mesmo nos
eventos cardiovasculares subsequentes (Tonucci et al., 2015). Fatores bacterianos secretados
atingem o sangue circulante, e mesmo bactérias completas da microbiota intestinal podem
entrar nos tecidos onde a inflamacdo é desencadeada (Cammarota et al., 2014). Os anos
de 2011 a 2016 demonstraram que a microbiota intestinal, em seu nivel molecular, € um
fator causal no inicio do desenvolvimento das doengas. No entanto, muito mais precisa ser
descoberto para identificar primeiro, novos biomarcadores preditivos para que estratégias
preventivas baseadas em pré e probidticos e, segundo, novas estratégias terapéuticas contra
a causa ao invés da consequéncia de hiperglicemia e ganho de peso corporal (Nagpal et al.,
2016).
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P l esta secdo estdo descritos todos métodos aplicados a pesquisa. Aborda o processo de
definicao, submissao e aprovacao do protocolo de revisao sistemédtica que define o
escopo do trabalho. Relata as técnicas e ferramentas utilizadas para a selecao, leitura integral

dos artigos originais, extracao de dados e desfecho estatistico.

3.1 Local do Estudo

Universidade Federal de Alagoas - UFAL, Campus AC Simdes.
Laboratério de Computacao Cientifica e Anédlise Numérica - LaCCAN.
Instituto de Habilidades Multidisciplinar em Microbiota Intestinal - InHaMMI.

3.2 Registro do Protocolo

Essa revisdo sistemadtica e metandlise foi relatada de acordo com a recomendacao de
diretrizes propostas pela Colaboracdao Cochrane (Higgins, 2011) e Relatérios Preferenciais
para Revisoes sistematicas e Metandlise (Moher et al., 2009). O protocolo pré-especificado
desta metanadlise foi publicado no Prospero Center for Reviews and Dissemination (PROS-
PERO)! sob o ntimero de registro do [CRD42020147834]. Detalhes do protocolo para esta re-
visdo sistemdtica podem ser acessados em: url: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
display_record.php?RecordID=147834.

IPROSPERO - Disponivel em: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/.
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3.3 Tipo de Estudo

O tipo de estudo adotado foi a Revisao sistemdtica e Metanélise. Temos, de acordo com o
Centre for Reviews and Dissemination (for Reviews & Dissemination, 2009), que as revisoes
sistemadticas comumente sdo realizadas a partir de ensaios clinicos randomizados. Por sua
vez, a Metandlise é um desenho de estudo quantitativo, formal e epidemiol6gico usado para
avaliar sistematicamente os resultados de pesquisas anteriores para derivar conclusdes sobre
aquele corpo de pesquisa. Normalmente, mas nao necessariamente, o estudo é baseado em

ensaios clinicos randomizados e controlados (Haidich, 2010).

3.4 Amostrado Estudo

Estudos do tipo ensaios clinicos randomizados, os quais compararam o uso de probi6ticos

em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

3.4.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos os artigos originais dos ensaios clinicos randomizados que utilizaram
probidticos para o tratamento em pacientes humanos maiores de 18 anos com diabetes melli-
tus tipo 2. Ressalta-se que foram incluidos os estudos que apresentam testes em humanos,
sem qualquer restricao a linguagem ou ano de publicacdo e apenas estudos que analisam a
microbiota bacteriana.

Com base nestes entendimentos para a realizacao da Revisdo sistematica e Metanadlise
elegemos os Ensaios Clinicos Randomizados (RCTs) que estudam alteracdes na microbiota
gastrointestinal em individuos submetidos a probidticos e que expressam essa mudanca
pela quantidade de bactérias na microbiota fecal. Além disso, deve ser relatado o niimero de
sujeitos nos grupos de intervencao e controle, a média das bactérias e o desvio padrao (mean

values +- SD).

3.4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os artigos duplicados, artigos cuja descricao dos dados de conducao da
pesquisa estavam incompletos e populagdo portadora de outro tipo de diabetes. Também
foram excluidos estudos que relatam a administragdo de probi6ticos em gestantes e, ainda,
aqueles estudos com administracdo de probidticos em criancas e adolescentes (menores de
18 anos de idade).
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3.5 Amostragem

A pesquisa comecou com a identificacao de revisdes sistemdticas que abordassem a
microbiota gastrointestinal de paciente diabéticos do tipo 2 em bases de registro de revisoes
sistemdticas como PROSPERO ? e COCHRANE 3. Em seguida, elaborou-se a estratégia de
pesquisa sistemadtica para identificar estudos randomizados em bases de dados médicas.

Tal elaboracao foi norteada pelo uso da estratégia de pesquisa PI.C.O.S. Tal estratégia
é amplamente utilizada nos contextos da Pratica Baseada em Evidéncias (PBE) e da Saude
Baseada em Evidéncias (SBE). Santos et al. (2007) relatam que PI1.C.O representa um acronimo
para Paciente, Intervencao, Comparacao e “Outcomes (desfecho)que se constituem como
elementos basilares para a formulacao da questdo a ser investigada.

Methley et al. (2014), esclarecem que em decorréncia do fato de que varios termos de
pesquisa, como grupo de controle e intervencao, ndo sao relevantes para a pesquisa qua-
litativa pois, muitas vezes ndo conseguem localizar publicacdes decorrentes de pesquisas
qualitativas. Segundo os autores tais termos podem adquirir maior relevancia a partir da
realizacao de novos ensaios e intervengdes que tomem por base a incorporacdo de pesquisas
qualitativas. Para contemplar esta lacuna, comumente se observa a modificacdo do acronimo
para PI.C.O.S com o acréscimo do S que se refere ao desenho do estudo.

A estratégia P1.C.O.S foi utilizada para a definicao do problema norteador da pesquisa,

conforme a tabela a seguir:

Tabela 3.1: Estratégia P1.C.O.S

P — Populacdo Pacientes maiores de 18 anos com diabetes mellitus 2

| = Intervengdo Suplementagdo com Probidticos

C—Controle Placebo ou n3o uso da terapia probidtica

0 - Qutcomes (desfecho) Efeitos do probiético na modificacdo da microbiota

gastrointestinal

S - Tipo de estudo Ensaios Clinicos Randomizados (RCT)

Fonte: Dados da pesquisa, 2021

O uso da estratégia auxiliou na definicdo do problema de pesquisa, que foi formulado
da seguinte maneira: quais os efeitos da suplementacao com probi6ticos na composicao da
microbiota gastrointestinal de adultos com diabetes mellitus do tipo 2 em ensaios clinicos

randomizados (RCTs)?

2PROSPERO - Disponivel em: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/.
3COCHRANE - Disponivel em: https://www.cochranelibrary.com.
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3.5.1 Identificacao dos Estudos

A pesquisa comecou com a identificacdo de revisoes sisteméticas similares que abordas-
sem a microbiota gastrointestinal de paciente diabéticos do tipo 2 em bases de registro de
revisoes sistemdticas como PROSPERO % e COCHRANE °

Foram utilizados os seguintes termos de pesquisa em todas as bases de dados:

diabetes mellitus type 2 e (probidticos ou (Lactobacillus ou Bifidobacterium)) e randomized

controlled trial.

A definicao da estratégia foi validada por quatro revisores independentes: Victor Lemos
Tenoério, Elton Raphael, Waldnis Espirito Santo e Jorge Artur Pecanha de Miranda Coelho.
Os ensaios foram identificados por meio da pesquisa de bancos de dados MEDLINE (via
PubMed), CENTRAL, EMBASE, Web of Science e Scopus até 07 de janeiro de 2021.

As escolhas das bases se deu por recomendacao do proprio handbook da Cochrane
(Lefebvre et al., 2019) onde o autor reforca que a busca por estudos deve ser extensa a fim
de encontrar o maximo possivel de evidéncias relevantes para o estudo proposto e ainda
segundo os autores, trés bases sdao consideradas importantes para busca de relatorios de
ensaios clinicos, MEDLINE (via PubMed), CENTRAL e EMBASE.

Medical Literature Analysis and Retrieval System - MEDLINE Via PubMed

Uma busca na MEDLINE foi conduzida, sendo esse o maior componente do Pubmed.
Utilizou-se a interface do National Library of Medicine, USA por se tratar de um recurso
gratuito e por abarcar mais de 30 milhoes de citagdes e resumos da literatura biomédica,
sem contar a facilidade de uso e uma quantidade considerdvel de tutoriais e amplamente

recomendada e utilizada por varios pesquisadores.®

The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

Projetado e desenvolvido pelos editores da The Cochrane Library (Lefebvre et al., 2008) , a
CENTRAL é reconhecida como a fonte mais abrangente de estudos randomizados. Segundo o

4PROSPERO - Disponivel em: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/.
SCOCHRANE - Disponivel em: https://www.cochranelibrary.com.
6About - PubMed. - Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/about/.
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guia oficial Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions a biblioteca é atua-
lizada mensalmente e inclui citagdes de relatérios de estudos randomizados que nao estao
indexados no MEDLINE, Embase ou outras bases de dados bibliogréficas; citacdes publicadas
em varios idiomas; e citacoes que estdao disponiveis apenas em anais de conferéncias ou
outras fontes de dificil acesso. Também inclui registros de registros de ensaios e registros de

resultados de ensaios (Higgins et al., 2019).
EMBASE

A Embase é uma base disponivel apenas por assinatura que também é indicada pela
Cochrane e obrigatéria para revisoes de intervencoes da propria Cochrane (Lefebvre et al.,
2019). Utilizou-se a base por ela incluir mais de seis milhdes de registros e mais de 2.900

periodicos que nao sao cobertos pelo MEDLINE, além de incluir artigos de cerca de 90 paises.
Outros bancos de dados bibliogrdficos

Ainda de acordo com (Cochrane et al., 2020) devido aos tépicos especializados, inter-
disciplinares é recomendado que outros bancos de dados sejam adicionados. Dito isto, foi

acrescentado a pesquisa as bases Web of Science e Scopus.
ISI - Web of Science

Mantida pela Clarivate Analytics7, é um banco de dados de acesso acesso baseado em
assinatura que fornece um mecanismo de pesquisa em sua biblioteca com publicacdes e

dados de citacao com aproximadamente 171 milhoes de registros.
Scopus via Elsevier

A base Scopus é um banco de dados de resumo e indexacdao com links de texto completo
produzido pela Elsevier Co.8. Segundo o site da Scopus, a base foi desenvolvida trabalhando
com 21 instituicoes de pesquisa e mais de 300 pesquisadores e bibliotecdrios. Ainda segundo
a pagina web oficial, afirmam indexar mais de 24,600 titulos de 5.000 editoras, nos campos
cientifico, técnico, e de ciéncias médicas e sociais, afirmando que é o maior banco de dados

de resumo e indexacdo j4 construido.”

"Clarivate Analytics. - Disponivel em: https://clarivate.com/.

8Elsevier. - Disponivel em: https://www.elsevier.com/.

9Content - How Scopus Works - Scopus - | Elsevier solutions. - Disponivel em: https://www.elsevier.com/
solutions/scopus/how-scopus-works/content/.
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Figura 3.1: Diagrama de fluxo da metodologia implementada para execucdo da revisao
sistemadtica e metandlise.

Busca de outras

- PERGUNTA DE PESQUISA P.I.C.0.S
Registro do Escolha das Bases Definigdo dos
Protocolo B de Dados termos candidatos
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Consenso SELECAO DE ARTIGOS VALIDACAO DE ARTIGOS Avaliagdo do Risco de (%)
ORIGINAIS SELECIONADOS Vi_és ]

Formuldrio de coleta ()
de dados ]

Revisor 01 - V.L.T =

Revisor 02 - W.E.S.S

EXTRAGAO E TABULACAO

DOS DADOS

METANALISE @

Relatorios, artigos, CONCLUSAO E Fluxograma dos
dissertagdes ou teses; RELATORIOS resultados

Legenda: Revisor 1 - Victor Lemos Tenorio; Revisor 2 - Waldnis Espirito Santo da Silva.
Fonte: (Autor, 2021)
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Elaboragdo da Estratégia de Busca

Em seguida, elaborou-se a estratégia de pesquisa sistemdtica para identificar estudos
randomizados em bases de dados médicas. Tal elaboracao foi norteada pelo uso da ferramenta
de pesquisa PICOS (Tabela 1), nos resultando os termos iniciais que podem ser visualizados
na tabela 3.2.

Tabela 3.2: Lista de Termos Candidatos.

Condicao de Satide - Diabetes Mellitus tipo 2

Populacao

Termo Tipo de Consulta
diabetes mellitus, diabetes mellitus, type 2 [MeSH Terms].
type 2
diabetes mellitus, diabetes mellitus, type 2 [Title/Abstract]
type 2[TIAB]

Intervencao - Uso de Probiético
Termo Tipo de Consulta
Probiotics Probiotics - MESH Terms.
Lactobacillus Lactobacillus - MESH Terms.
Bifidobacterium Bifidobacterium - MESH Terms.
Probiotic* Probiotic, Probiotics - Title and Abstract.
Lactobacil* Lactobacillus - Title and Abstract.
Bifidobact* Bifidobacterium - Title and Abstract.

Estratégia de Pesquisa Cochrane Altamente Sensivel PubMed - Tipo de Estudo

Termo Tipo de Consulta

Randomized RCT'’s - MESH Terms.

Controlled Trial

controlled clinical Random, Randomized, Randomised, Randomiza-
trial [pt] tion - Title and Abstract.

Controlled Controlled - Title and Abstract.

trial [tiab] Trial, Trials - Title and Abstract.

animals [mh] NOT NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "hu-
humans [mh] mans"[MeSH Terms]) .

Fonte: Dados da pesquisa, 2021
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Para esse estudo, foi utilizado a ferramenta PubReminer!? para identificar palavras de
texto relevantes que podem ser incorporadas para calcular a frequéncia dos termos de tipo de
publicacao e MeSH a uma pesquisa e seguimos a metodologia do Cochrane Highly Sensitive
Search Strategy (HSSS) para MEDLINE conforme figuras a seguir. Para além, foi percebido que
dentre os termos candidatos, dois obtiveram uma frequéncia maior de destaque e conforme
reforcam (Luoto et al., 2010) existem variados tipos de probioéticos e os dois géneros mais
utilizados sdo Lactobacillus e Bifidobacterium, justificando assim seu uso na intervencao.

As estratégias de busca utilizados para cada base de dados eletronica esta disponivel
em detalhes no Apéndice A (A.1, A.2,A.3, A.4, A.5). De acordo com estas defini¢oes, foram

estabelecidas as seguintes estratégias de busca:

Estratégia utilizando Box 3.b Cochrane Highly Sensitive Search Strategy sensitive and pre-
cise PubMed

O Box 3.b é a estratégia de pesquisa sensivel da Cochrane para identificar RCTs no ME-
DLINE. Essa versao de acordo com o Manual maximiza a sensibilidade e a precisdao no formato
PubMed (Lefebvre et al., 2019). O potencial deste refinamento da busca retornou os artigos
que apresentam os resultados condizentes com a estratégia de busca definida neste estudo. A
estratégia de busca realizada é demonstrada na Tabela 3.3.

A estratégia de buscarealizada na Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
é demonstrada na Tabela 3.4. Como a CENTRAL ja é uma base especifica para Controlled
Trials, ndo foi necessério a insercao do tipo de estudo da busca.Para as demais bases utilizadas,
adaptamos as estratégias de busca para cada uma de acordo com suas particularidades de

uso, conforme tabelas abaixo:

10"pybMed PubReMiner: a tool for PubMed ....". - Disponivel em: https://hgserver2.amc.nl/cgi-bin/
miner/miner2.cgi.
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Tabela 3.3: Search strategies for Medline via PubMed
Database Search strategy
Medline via PubMed ("diabetes mellitus, type 2" [MeSH Terms] OR "diabetes mellitus type 2"[Ti-

tle/Abstract])

AND

((("probiotics"[MeSH Terms] OR "lactobacillus"[MeSH Terms]) OR "bifido-
bacterium"[MeSH Terms]) OR (("probiotic*"[Title/Abstract] OR "lactoba-
cil*"[Title/Abstract]) OR "bifidobact*"[Title/Abstract])))

AND

((((((("controlled clinical trial"[Publication Type]) OR "Randomi-
zed"[Title/Abstract]) OR "placebo"[Title/Abstract]) OR "drug therapy" [MeSH
Subheading]) OR "randomly"[Title/Abstract]) OR "trial"[Title/Abstract])
OR "groups"[Title/Abstract])) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "hu-
mans"[MeSH Terms])

Fonte: Fonte: Dados da pesquisa, 2021

Tabela 3.4: Search strategies for Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

Database

Search strategy

CENTRAL

MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees OR (Diabetes
Mellitus, Type 2):ti,ab,kw

AND

MeSH descriptor: [Probiotics] explode all trees OR MeSH descriptor: [Lacto-
bacillus] explode all trees OR MeSH descriptor: [Bifidobacterium] explode all
trees)

OR

(Probiotic*):ti,abkw OR ("Lactobacillus"):ti,abkw OR (Bifidobacte-
rium):ti,ab, kw

Fonte: Dados da pesquisa, 2021
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Tabela 3.5: Search strategies for EMBASE

Database

Search strategy

EMBASE

‘diabetes mellitus’/exp OR ’diabetes mellitus*’:ti,ab OR ’diabetes melli-
tus’:ti,ab

AND

('probiotic agent’/exp ’'lactobacillus’/exp OR 'bifidobacterium’/exp) OR ('pro-
biotic*’:ti,ab OR ’lactobacil*’:ti,ab OR ’bifidobact*’:ti,ab)

AND

([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim)

Fonte: Dados da pesquisa, 2021

Tabela 3.6: Search strategies for ISI - Web of Science

Database

Search strategy

ISI - Web of Science

TS=(diabetes mellitus, type 2) OR TI=(diabetes mellitus, type 2)

AND

TS=(Probiotics) @OR TI=(Probiotic*) OR TS=(Lactobacillus) OR
TI=(Lactobacil*) OR TS=(Bifidobacterium) OR TS=(Bifidobact*)

AND

TS= clinical trial* OR TS=research design OR TS=comparative stud* OR
TS=evaluation stud* OR TS=controlled trial* OR TS=follow-up stud* OR
TS=prospective stud* OR TS=random* OR TS=placebo* OR TS=(single blind*)
OR TS=(double blind*)

Fonte: Dados da pesquisa, 2021
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Tabela 3.7: Search strategies for Scopus via Elsevier
Database Search strategy
Scopus (KEY (diabetes) OR TITLE-ABS TITLE-ABS-KEY ( diabetes) )
AND

(KEY ( probiotics OR probiotic AND agent OR lactobacillus OR bifidobacte-
rium ) OR TITLE-ABS ( probiotic* OR lactobacil* OR bifidobact* ) )

AND

(KEY ( controlled AND study OR randomized AND controlled AND trial ) OR
TITLE-ABS (random* OR controlled* ) )

Fonte: Dados da pesquisa, 2021
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3.5.2 Critérios de Elegibilidade e Selecao dos Estudos

A selecdo do estudo consistiu em fase do titulo e abstract, onde foi avaliado os titulos e os
resumos e em seguida a fase do artigo completo - iniciadas ap6s as pesquisas em todas as ba-
ses de dados. A partir da colecao de estudos identificados, os revisores, independentemente,
verificaram se os estudos encontrados preenchem os critérios para inclusao, utilizando-se do
sistema web de apoio a condugcéo de revisdes sistemadticas Rayyan'!. O Rayyan é uma ferra-
menta web que facilita o trabalho de revisao e selecdo de referéncias bibliogréficas, bastante
utilizado em conducdo de revisoes sistematicas e indicado pela Colaboracao Cochrane (Coch-
rane et al., 2020). A selecdo e a andlise dos estudos foram realizadas sem 0 mascaramento, ou
seja, os revisores possuiram conhecimento prévio dos autores, das instituicoes, das revistas
de publicacoes e dos resultados. As discordancias fora discutidas em reunides de consenso

entre os revisores. As duplicatas foram removidas com a ajuda do Rayyan.

3.5.3 Coleta de dados

Ao final do processo de triagem, os dados relevantes foram extraidos independentemente
dos estudos pelos dois autores da revisao e qualquer discordancia foi resolvida por consenso.
Os dados foram extraidos e tabulados em um modelo de formuldrio padronizado (EPOC,
2017). Este documento pode ser visto no Anexo I. Todas as informacdes dos estudos que foram
submetidos a leitura integral e os critérios que levaram a inclusdo ou exclusdo encontram-se,

respectivamente, nos Apéndices B.2 e B.3.

3.5.4 Avaliacdo do Risco de Viés

Para uma Revisao sistemdtica de qualidade é necessdrio minimizar o viés. Para tanto, esta
pesquisa é guiada pelo Cochrane Handbook que aponta, como dever dos autores da revisao,
levar em consideracao o risco de viés nos resultados dos estudos incluidos ao interpretar
os resultados de sua revisdo. Dito isto, utilizamos a ferramenta de avaliacdo de risco de viés
Cochrane para estudos randomizados (RoB 2), que é a mesma ferramenta recomendada para
uso em revisoes Cochrane (Cochrane et al., 2020).

Dois revisores avaliaram independentemente o risco de viés (VLT) e (WESS) e a qualidade
dos estudos incluidos usando o instrumento Cochrane Risk of Bias 2.0, que considera seis do-
minios, como segue: (1) processo de randomizacao; (2) desvios das intervenc¢des pretendidas;
(3) dados de resultados ausentes; (4) medicao do resultado; (5) selecao do resultado relatado;

e (6) viés geral. Com base nos algoritmos de avaliacao desses seis dominios (Sterne et al.,

1"Rayyan". - Disponivel em: https://https://rayyan.qcri.org/
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” o«

2019), os estudos foram classificados como sendo de “baixo risco”, “alto risco” ou “algumas
preocupacdes”. Visto a inexisténcia de discordancia entre os revisores, ndo houve a neces-
sidade de ampliar a discussao com a insercao de um terceiro revisor (EM). Para visualizar o
resultado sintetizado da avaliacoes de risco de viés utilizou-se do aplicativo web baseado em
R.(McGuinness & Higgins, 2021).

3.6 Variaveis

As bactérias coabitam com humanos e encontram-se associadas também no trato gastroin-
testinal. Os microorganismos intestinais possuem um c6digo internacional de nomenclatura
(Binns et al., 2013) e eles sdo classificados em categorias com niveis taxondmicos. Esses niveis
taxonomicos identificados nos estudos clinicos e reportados nesta revisao sao o do tipo filo e

0 género.

3.7 Analise estatistica

A Metanadlise foi realizada utilizando os seguintes elementos: Numero de Individuos para
controle e intervencao (N) A média das bactérias para controle e intervencao (M); Desvio
padrao da média das bactérias para controle e intervencao (DP).

A metandlise foi conduzida no ambiente de linguagem R. O pacote utilizado para geracao
do modelo estatistico foi o meta'?

Dos quatros estudos indentificados apenas dois, de (Firouzi et al., 2015) e (Firouzi et al.,
2017) reportaram alteracdo da microbiota apds a intervencdo, entretanto os dados estao em
um formato que nao foi possivel incluir na metandlise até a finalizacao dessa dissertacao,
contudo os dados reportados foram inseridos em uma tabela onde a variacao é apresentada
por meio de setas que indicam se ocorreu alteracao significativamente ou ndo. Desde modo,

adotou-se o mesmo procedimento das setas de (Ho et al., 2020)

?meta: General Package for Meta-Analysis - Disponivel em: https://cran.r-project.org/web/
packages/meta/index.html
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Nesta secao sdo apresentados todos os desfechos da pesquisa. Reporta os resultados das
buscas nas bases de dados eletronicas, caracteristicas dos estudos incluidos, pesquisa
da Literatura e selecao dos estudos, metodologias adotadas, a avaliacao de risco de viés,
achados da pesquisa e a metandlise dos resultados dos ensaios clinicos randomizados -
RCT ’s.

4.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

De acordo com o Cochrane Handbook !, é dever dos pesquisadores documentar e relatar
o processo de pesquisa com detalhes suficientes (Higgins et al., 2019), e ainda refor¢ca que
detalhes dos fluxo dos estudos devem ser relatados de preferéncia utilizando um fluxograma
e que a orientacao do Methodological Expectations of Cochrane Intervention Reviews (MECIR)
consistente com a declaracao de 2009 do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA)(Moher et al., 2009). Dito isto, essa pesquisa reporta os resultados
obtidos na selecdo de artigos originais de acordo com as orientacdes do PRISMA, conforme
Fluxograma de Sele¢do para metanadlise apresentado na Figura 4.1 a seguir.

O diagrama de fluxo demonstra o processo de selecao de artigos relevantes. No total, 973
titulos e resumos foram selecionados. Analisamos 416 titulos e resumo apds a exclusdo dos
artigos duplicados, e 58 artigos foram identificados como relevantes por meio desse processo.
358 deles foram posteriormente excluidos. Os motivos de sua exclusao podem ser vistos no
fluxo. Assim, foram identificados 04 artigos com potencial para responder a nossa questao
de pesquisa. Também analisamos titulos das listas de referéncia desses 04 estudos incluidos,

mas nao encontramos quaisquer estudos adicionais.

COCHRANE - Disponivel em: https://training.cochrane.org/handbook/current
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4.2 Pesquisa da Literatura e selecao dos Estudos

Decorrida a busca, a sele¢do resultou nos artigos descritos na Tabela a seguir:

Tabela 4.1: Artigos Selecionados.

Autor(es)

Titulo

Pais de Ori-

gem

Ano

(Firouzi et al., 2015)

Effect of microbial cell preparation on renal
profile and liver function among type 2 diabe-

tics: a randomized controlled trial

Malasia.

2015

(Firouzi et al., 2017)

Effect of multi-strain probiotics (multi-strain
microbial cell preparation) on glycemic con-
trol and other diabetes-related outcomes in
people with type 2 diabetes: a randomized
controlled trial.

Malasia.

2017

(Hsieh et al., 2018)

The beneficial effects of Lactobacillus reu-
teri ADR-1 or ADR-3 consumption on type
2 diabetes mellitus: a randomized, double-

blinded, placebo-controlled trial.

Taiwan.

2018

(Sato et al., 2017)

Probiotic reduces bacterial translocation in
type 2 diabetes mellitus: A randomised con-
trolled study.

Japao.

2017

Fonte: Dados da pesquisa, 2021

Os estudos possuem origem nos paises asidticos Maldsia, Taiwan e Japao. Ao levarmos em

consideracdo a infraestrutura necesséaria aos estudos, os processos de registro e autorizacao

junto aos Comités de Etica em Pesquisa e o tempo que é dedicado para a realizacdo dos

Ensaios Clinicos Randomizados, bem como, a publicacao dos resultados, é possivel afirmar

que os artigos, selecionados dentro dos critérios estabelecidos de inclusao e exclusao, sao

relativamente recentes.
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Figura 4.1: Fluxograma do resultados das buscas, sele¢do e inclusdo dos estudos.
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Fonte: Dados da pesquisa, 2021
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4.3 Metodologias adotadas nos estudos incluidos
Tabela 4.2: Estudos incluidos.
Autor(es), Design Duracao Participantes Quantidade Faixa Etdria
Ano de grupos e Género
(Firouzi et Ensaio Clinico 12 Semanas 136 2 30-70 anos/
al., 2015) Randomizado, 48 Homens e
duplo-cego, de 65 Mulheres
grupo paralelo e
controlado
(Firouzi et Ensaio Clinico 12 Semanas 136 2 30-70 anos/
al., 2017) Randomizado, 48 Homens e
duplo-cego, de 65 Mulheres
grupo paralelo e
controlado
(Hsieh et al., Ensaio Clinico 36 semanas 68 3 25-70 anos/
2018) Randomizado, 68 Homens e
duplo-cego com 19 Mulheres
placebo.
(Sato et al., Ensaio Clinico Ran- 16 semanas 68 2 30-79 anos/
2017) domizado com inter- 49 Homens e
vencao. 19 Mulheres

Fonte: Dados da pesquisa, 2021

Quatro artigos, com 408 participantes, foram incluidos para revisao sistematica e me-

tandlise. Os estudos incluidos foram todos ensaios clinicos randomizados. Foram usadas,

em sua maioria, cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium. Elas variaram entre os estudos.

Houve um estudo que usou uma tinica espécie de probiéticos, enquanto os outros estudos

usaram multiespécies. As caracteristicas dos estudos incluidos como tratamento, resultados

principais, técnicas utilizadas para a identificacao da microbiota e tipo de amostra analisadas

sdo apresentadas nas tabelas 4.3 e 4.4.
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4.4 Qualidade metodolégica dos estudos

A anadlise da qualidade metodoldgica dos estudos originais demonstram que dos 4 estudos
incluidos para andlise, 1 estudo foi classificado como "baixo risco de viés", 1 como "algumas
preocupacodes”e 2 foram classificados como "alto risco de viés". A qualidade metodoldgica é

mostrada logo em seguida:

Figura 4.2: Risco de Viés - Usando o template: ROB 2 (Sterne et al., 2019).

Study D1 D2 D3 D4 D5 Overall
Fioruz 2015 Low High High Low Some concerns High
Fioruz 2017 Low High High Low Some concerns High
Sato 2017 Same concerns Some concerns Low Low Some concerns Some concerns
Hsieh 2017 Low Low Low Low Low Low

Fonte: Dados da pesquisa, 2021

Figura 4.3: Sumadrio da qualidade metodoldgica dos estudos para o risco de viés.

Risk of bias domains

| bt | b2 | b3 | b4 | D5 | Overal |
s @ @ O ® O ©
ooy @ @ @ & O @
©
3
o] @ © @ @ O O
wor @ ® ® ® @ @
Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process. )
D2: Bias due to deviations from intended intervention. ® Hion
D3: Bias due to missing outcome data. =) Some concerns
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result. . Low
Fonte: Dados da pesquisa, 2021
Legenda:

D1 - Viés decorrente do processo de randomizacao;

D2 - Viés devido a desvios das intervencoes pretendidas;
D3 - Viés devido a falta de dados de resultado;

D4 - Viés na medicao do desfecho;

D5 - Viés na selecao do resultado reportado.



Figura 4.4: Sumaério da qualidade metodolégica dos estudos de acordo com os dominios para avaliacao de risco de viés.
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Fonte: Dados da pesquisa utilizando plataforma ROBVIS, 2021
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4.5 Achados da pesquisa

Tabela 4.3: Achados da pesquisa.

Autor(es)

Tratamento

Resultados Principais

(Firouzi et al., 2015)

A suplementacao foi fornecida por Hexbio® B-Crobes
Laboratory Sdn. Bhd. (Ipoh, Malésia). Saché de uma
dose de 3 x 10'° de seis cepas de preparacio de células
microbianas vidveis: trés cepas do género Lactobacillus,
Firmicutes phyla (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
casei, Lactobacillus lactis) e trés cepas do género Filos de
Bifdobacterium e Actinobacteria (Bifdobacterium bifdum,
Bifdobacterium longum e Bifdobacterium infantis).

Mudancas nas quantidades de Lactobacillus e Bif-
dobacterium em amostra fecal; Controle glicémico
parametros relacionados, e os resultados secunddrios
foram perfil lipidico, pressdo arterial e proteina C

reativa de alta sensibilidade.

(Firouzi et al., 2017)

Seis congelamentos vidveis de cepas de microorganismos
secos, incluindo Lactobacillus acidophilus , Lactobacillus
casei , Lactobacillus lactis , Bifidobacterium bifidum , Bifi-
dobacterium longum e Bifidobacterium infantis com uma
dose didria de 6 x 10'° (Hexbio® B-Crobes Laboratory Sdn
Bhd. Ipoh; Maldsia).

Recuperacao de probiéticos nas fezes; Niveis de ureia
diminuiram significativamente no grupo probiético.
Os niveis de uréia sérica foram reduzidos de 4,26
mmol / L para 4,04 mmol / L no Grupo Probiético
enquanto aumentou no Grupo Placebo de 4,03 mmol /
L para 4,24 mmol / L. Estas mudancas foram significa-
tivas entre os grupos na andlise ITT (p = 0,018).

Y
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Autor(es)

Tratamento

Resultados Principais

(Hsieh et al., 2018)

4 x 10% CFU por via oral de ADR-1 (Lactobacillus reuteri)
ou 2 x 10'° células de ADR-3 (Lactobacillus reuteri, morto
pelo calor) todos os dias, respectivamente. ADR-1 e ADR-3
foram administrados em cdpsulas (2 x 10% CFU / cdpsula
ou 1 x 10'% células / capsula para ADR-1 ou ADR-3, respec-
tivamente), que foram fornecidos pela GenMont Biotech
Inc. (Taiwan)

As mudancas na flora intestinal em participantes com
DM2 nos grupos de consumo de ADR-1 e ADR-3. Re-
ducao nos niveis séricos de HbAlc, e a ingestdo de
ADR-3 mostrou um efeito benéfico sobre a reducao da

pressdo arterial.

(Sato et al., 2017)

Leite fermentado com Lactobacillus casei cepa Shirota,
enquanto o grupo controle ndo ingeriu probiéticos. A
bebida de teste foi leite fermentado com LcS (nome do
produto: Yakult 400LT, Yakult Honsha Co., Ltd., Téquio, Ja-
pao). A composicao de cada frasco de 80 ml era a seguinte:
energia, 43 kcal; proteina, 1,0 g; lipidos, 0,1 g; carboidra-
tos, 9,5 g; e s6dio, 18 mg. O ntimero de células LcS era 4 x

10'° ou mais no momento da ingestao.

Mudancas seriadas na microbiota fecal ap6s a admi-
nistragdo de probidticos; Mudancas em série de 4cidos
organicos fecais e pH antes e depois da administracao
de probiéticos; Mudancas em série de contagens e
taxas de deteccao de bactérias intestinais no sangue
antes e ap6s a administracdo de probidticos; Mudan-
¢as em série de parametros clinicos e marcadores

inflamatdrios antes e depois do probiético. .

Fonte: Dados da pesquisa, 2021
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Tabela 4.4: Tipo de Anélise dos Estudos Encontrados

Autor (es) Diversidade Bacteriana Analisada Amostra Avaliacao microbiolégica
(Firouzi et al., 2015) Lactobacillus e Bifdobacterium Fecal 16S rRNA PCR quantitativo .
(Firouzi et al., 2017) Lactobacillus e Bifdobacterium Fecal 16S rRNA PCR quantitativo
(Hsieh et al., 2018) L. reuteri, Lactobacillus spp., Bifdobacterium  Fecal 16S rRNA PCR quantitativo
spp., A. muciniphila, Clostridium cluster I,
Bacteroidetes, e Firmicutes
(Sato et al., 2017) C. coccoides group, C. leptum subgroup, Fecal Yakult Intestinal Flora-SCAN (YIF-SCAN) baseado em

Bacteroides fragilis group, Bifidobacterium,
Atopobium cluster , Prevotella, Akkerman-
sia muciniphila, C. difficle, C. perfringens,
Lactobacillus, L. gasseri subgroup , L. brevis,
L. casei subgroup, L. fermentum, L. fructi-
vorans, L. plantarum subgroup , L. reuteri
subgroup , L. ruminis subgroup , L. sakei
subgroup , Enterobacteriaceae , Enterococcus,
Streptococcus , Staphylococcus, Pseudomo-
nas

PCR quantitativo rRNA 16S e 23S - RT-qPCR.

Fonte: Dados da pesquisa, 2021
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4.6 Variaveis Estudadas

As bactéria sdo classificadas em grupos taxondmicos: reino, filo, classe, ordem, familia, género
e espécie (Binns et al., 2013). Os niveis taxonomicos identificados e reportados nos Ensaios

Clinicos Randomizados nesta revisao sistemaética sao o filo, género e espécie.

4.6.1 Filo

A variacgdo do filo foi reportada apenas em um estudo. Hsieh et al. (2018) em sua pesquisa
utilizou trés grupos (Placebo, ADR-1 e ADR-3) e reportou que os filos Bacteroidetes e Firmicutes
ou a razdo de Bacteroidetes/Firmicutes ndao apresentaram diferencas em comparacao ao grupo
de controle.

Tabela 4.5: Resultado da diversidade microbiana por filo.

Firouzi, 2015 Firouzi,2017 Hsieh, 2018! Hsieh, 20182 Sato, 2017
Filo Int. Cont. | Int. Cont. | Int. Cont. | Int. Cont. | Int. Cont.
Actinobacteria
Bacteroidetes => => > =
Firmicutes = => = =
Proteobacteria
Verrucomicrobia

As setas indicam se ocorreu variacao da diversidade bacteriana. Uma seta representa p<.05; duas setas representam p<.01).
Aumento ( f} ), diminui¢do (|} ) e ndo ha diferenca significante (= ).

Int. = Interverncao. Cont. = Controle.! = ADR-1. 2= ADR-3

Fonte: Dados da pesquisa, 2021

4.6.2 Género

Um total de quatros estudos relataram a alteragdo dos géneros de bactérias ap6s a intervengao
com probidticos. Firouzi et al. (2015) e Firouzi et al. (2017) relataram variacdo de Lactobacillus
e Bifdobacterium ap6s administracdo de probidticos. Hsieh et al. (2018) com probidticos
ADR-1 e Sato et al. (2017) tiveram aumento do género Lactobacillus durante os experimentos,
enquanto o grupo com probiéticos ADR-3 de Hsieh et al. (2018) relatou mudanca significativa
em Bifdobacterium. Apenas Sato et al. (2017) apresentou mudancas do total de bactérias do
género clostridium.

Os resultados de Hsieh et al. (2018) e Sato et al. (2017) permitiram realizar andlise quanti-
tativa por meio de um grafico de floresta que pode ser visualizado na Figura 4.5. Os estudos
que reportaram a variacao dos géneros em escalas que nao foram possiveis incluir no gréfico

de floresta, podem ser visualizados na Tabela 4.6. abaixo:
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Tabela 4.6: Resultado da diversidade microbiana por género.

Firouzi, 2015 Firouzi,2017 Hsieh, 2018t Hsieh, 20182 Sato, 2017

Género Int. Cont. | Int. Cont. | Int. Cont. | Int. Cont. | Int. Cont.
Actinobacteria

Atopobium = =

Bifidobacterium | => ) = => => 11X} = = =
Bacteroidetes

Bacteroidetes = = = = = =

Firmicutes

Clostridium f

Enterococcus = =

Lactobacillus I => 0 = m => 0 = " =

Staphylococcus => >

Streptococcus = =>
Proteobacteria

Enterobacter = =

Pseudomonas => =

Verrucomicrobia
Akkermansia = => = = => =>

As setas indicam se ocorreu variacdo da diversidade bacteriana. Uma seta representa p<.05; duas setas representam p<.01).
Aumento ( f} ), diminuigdo (|} ) e ndo ha diferenca significante (= ).

Int. = Interverngdo. Cont. = Controle.! = ADR-1. 2= ADR-3

Fonte: Dados da pesquisa, 2021
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Figura 4.5: Gréfico de Floresta - Alteracao da Microbiota Intestinal por Filo/ Género.
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Nesta revisdao, houve mudanca do género Lactobacillus do filo Firmicutes em comparacgao

ao grupo controle (Firouzi et al., 2017), (Sato et al., 2017) e em ambos os grupos ADR-1 e
ADR-3 (Hsieh et al., 2018). A abundancia das bactérias do género bifidobacterium do filo
Actinobacteria também aumentou ap6s o tratamento em ambos os estudos menos do (Sato
etal., 2017).

Em todos os resultados apresentados mostram a alteracdo na microbiota intestinal a partir

das intervencoes com probidticos e desfechos secunddrios positivos nos niveis de satde dos

pacientes que variaram nos estudos de reducao da pressdo arterial, reducao nos niveis de

substancias produzida pelo figado como a uréia e mudancas em série de dcidos organicos

fecais entre outros. Conforme mostrado na tabela 4.5, foram utilizados probiéticos diferentes
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para diferentes estudos.

Para responder a pergunta dessa pesquisa e identificar e avaliar as evidéncias cientificas
dos efeitos da suplementa¢do com probidticos na composi¢do da microbiota gastrointestinal
de adultos com diabetes mellitus do tipo 2 uma metandlise foi conduzida, mesmo com a
visivel escassez de ECR’s que disponibilizaram os dados quantitativos dos resultados ap6s
a intervencao. O grafico de floresta aponta que ndo hé diferenca significativa entre o grupo
experimental e grupo controle, tanto a nivel de filo, quanto a de género. No entanto, a andlise
geral desta revisao, que leva em consideracao todos os resultados reportados pelos estudos,
em que houve mudanca significativa na comunidade bacteriana ap6s o uso de probiéticos,
permite constatar que algumas cepas podem modular a microbiota de individuos diabéticos.
Outro ponto a se destacar, nesta revisao sistemadtica e metandlise, é a heterogeneidade dos
estudos, devido a diferentes cepas e géneros probiéticos, doses administradas e a duracao

das intervencgaoes.

4,7 Dificuldades e Limitacoes da pesquisa

A maior limitacdao desta pesquisa foi ter identificado estudos que poderiam responder
a pergunta da pesquisa, contudo muitos deles reportavam apenas dados de parametros
antropométricos e metabdlicos, algumas vezes reportam os resultados por meio de gréficos
ou em escalas inadequadas para a metanadlise. O baixo nimero de estudos que relatam a
alteracdo da microbiota implica um niimero relativamente baixo de individuos, o que reduz o
tamanho do efeito e do poder estatistico.

Sugerimos que os autores de ensaios clinicos com probidticos considerem reportar seus
resultados no que concerne a abundancia e mudancas das bactérias na microbiota intestinal.
Muitos estudos comentam, mas nao disponibilizam os dados que poderiam ser usados para
mais pesquisas sobre o assunto no futuro, principalmente pelo fato de que esse tipo de

intervencao tem crescido significativamente nos ultimos anos conforme figura 4.6.
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Figura 4.6: Quantidades de artigos a cerca de diabetes mellitus tipo 2 e (probiéticos ou (Lacto-

bacillus ou Bifidobacterium)) e randomized controlled trial nos ultimos 20 anos.
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Outro ponto a destacar € sobre o acesso livre dos textos publicados, pois boa parte s6 €
disponibilizada em plataformas pagas. Contudo, a pandemia do COVID-19, doenca causada
pelo coronavirus, denominado SARS-CoV-2, fez com que vdrias bases passassem a oferecer
acesso aberto aos textos. Isto contribuiu para o desenvolvimento da pesquisa. Destacamos
ainda, como dificuldade encontrada, o fato de que textos que ndo estao disponiveis foram
reportados nas bases onde a pesquisa foi realizada.

Diante do exposto, este trabalho foi desenvolvido e estruturado para que novos estudos
possam ser incorporados, dessa forma, uma atualizacdo desta revisao pode ser conduzida a

medida que novos estudos sao publicados.



CONCLUSOES

A temadtica em estudo se reveste de importancia cada vez maior, visto que o aumento de
casos se da em larga proporcao, cresce exponencialmente e afeta de forma direta a vida de
milhdes de pessoas. Com o percurso metodolégico empreendido neste estudo, foi possivel
verificar que ja existe uma quantidade considerdvel de publicacdes que abordam estudos
sobre a microbiota gastrointestinal. No que se refere ao uso de probi6ticos em pacientes com
Diabetes Mellitus 2, foi perceptivel que, embora ainda sejam incipientes, os que ja foram
publicados apresentam uma importante contribuicdao para o avanco da temdtica, sendo
considerados vélidos e passiveis de replicacdo que venha, de algum modo, permitir uma
melhor percepc¢ao da probabilidade de efeitos clinicos benéficos para os diabéticos. Muito
embora, todos os resultados apontem para alteracao na microbiota intestinal a partir do
uso de probidticos e os desfechos secundarios possam ser considerados positivos para a
saude dos envolvidos nos ECR’s, alguns deles reportaram que nao ocorreram mudancas
significativas na diversidade da microbiota intestinal. Isto significa, portanto, que do ponto
de vista clinico houve melhorias na satide dos pacientes que participaram dos ECR’s mas, do
ponto de vista da diversidade nao houve alteracdes significativas da microbiota intestinal.
Desta feita, os resultados obtidos a partir dessa revisao sistemdtica e metanélise sugerem que
o efeito de suplementos probiéticos na microbiota intestinal de pacientes diabéticos tem
resultado inconclusivo e que se faz necessdrio um quantitativo maior de Ensaios Clinicos
Randomizados que amplie o numero de participantes, com intervalo temporal mais longo e
que forneca informacoes detalhadas para avaliar, completamente, o tamanho do efeito desta

terapia no tratamento da diabetes mellitus do tipo 2.
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Citagdo sugerida: Cochrane Effective Practice and Organization of Care (EPOC). Formuldrio de coleta de dados.
Recursos do EPOC para autores da revisdo, 2017.
epoc.cochrane.org/resources/epoc-specific-resources-review-authors [acessado DD més AAAA]

Formulario de Coleta de Dados

THE COCHRANE Revisao da Intervencao -
COLLABORATION®
Ensaios Randomizados e nao Randomizados

Este formulario pode ser usado como um guia para desenvolver seu proprio formulario de extracdo de dados. As
secdes podem ser expandidas e adicionadas, e as se¢des irrelevantes podem ser removidas. E dificil projetar um
formuldrio Unico que atenda as necessidades de todas as revisGes, portanto, é importante considerar
cuidadosamente as informagdes que vocé precisa coletar e projeta-lo adequadamente. As informagGes incluidas
neste formuldrio devem ser abrangentes e podem ser usadas no texto de sua revisdo, tabela “Caracteristicas dos
estudos incluidos”, avaliagdo de risco de viés e andlise estatistica.

Notas sobre o uso de um formulario de extragdo de dados:
Seja consistente na ordem e estilo que vocé usa para descrever as informacgdes de cada estudo incluido.
Registre todas as informagGes ausentes como incertas ou nao descritas, para deixar claro que as informagdes
nao foram encontradas no (s) relatério (s) do estudo, ndo que vocé tenha esquecido de extrai-las.
Inclua instrugBes e regras de decisdo no formulario de coleta de dados ou em um documento que o
acompanha. E importante praticar usando o formuldrio e dar treinamento a outros autores usando o
formuldrio.
Vocé precisara proteger o documento para usar os campos do formulario (Ferramentas / Proteger
documento)

Titulo ou ID da Revisdao

ID do Estudo (sobrenome do primeiro autor e primeiro ano do relatério completo do estudo, Ex: Smith 2001)

IDs de relatérios de outros relatérios deste estudo (Ex: publicagdes duplicadas, estudos de acompanhamento)

Notas:

1. Informagao geral

1. Data do preenchimento do
formulario

2. Nome / ID da pessoa que
extrai dados

Titulo do relatério

4. ID do relatério

Detalhes de referéncia

6. Detalhes de contato do autor
do relatorio

Formulario de extracdo de dados 12/08/2013



7. Tipo de publicagao
(Ex: relatério completo, resumo,

carta)
8. Fonte de financiamento do
estudo

(incluindo o papel dos
financiadores)

9. Possiveis conflitos de interesse
(para autores do estudo)

10. Notas:

2. ELEGIBILIDADE

Caracteristicas do | Critérios de inclusdo da revisao
Estudo (Inserir critérios de inclusdo para cada caracteristica,
conforme definido no Protocolo)

Sim/ N3o /
Incerto

Localizagao no
texto

11. Tipo de estudo . .
Ensaio Clinico Randomizado - ECR

Coleta de dados antes e depois da intervengao

Grupo de intervengdo (Probidticos) e Controle
(Placebo)

Dosagens e duragdo do tratamento

12. Participantes Inclusdo:

Pacientes obesos (IMC >= 30 kg/m?)
Exclusdo:

Gestantes

Pds Cirurgia Bariatrica

Pediatria < 12 anos de idade

13. Tipos de - - -
. = Administracdo de Probidticos (Suplementos)
intervengao

14. Tipos de Alteracdo da diversidade microbiana intestinal:
medidas de O nuimero de individuos nos grupos intervengao e
resultado controle, a média aritmética e o desvio padrao das

bactérias.

15. Decisao:

16. Motivo da
exclusao

17. Notas:




Anexo 11

Sumario dos Dominios para Avaliacao de

Risco de Viés para Estudos Randomizados

Bias domain Issues addressed*

Bias arising from the ~ Whether:

randomization process * the allocation sequence was random;
* the allocation sequence was adequately concealed;

* baseline differences between intervention groups sug-

gest a problem with the randomization process.
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Bias due to deviations  Whether:
from intended inter- o . ) ) )
. * participants were aware of their assigned intervention
ventions ) )
during the trial;
e carers and people delivering the interventions were
aware of participants’ assigned intervention during the

trial.

When the review authors’ interest is in the effect of assignment

to intervention (see Section 8.2.2):

e (ifapplicable) deviations from the intended interven-
tion arose because of the experimental context (i.e. do
not reflect usual practice); and, if so, whether they were

unbalanced between

* an appropriate analysis was used to estimate the effect
of assignment to intervention; and, if not, whether there

was potential for a substantial impact on the result.

When the review authors’ interest is in the effect of adhering to

intervention (see Section 8.2.2):

* (if applicable) important non-protocol interventions

were balanced across intervention groups;

* (if applicable) failures in implementing the intervention

could have affected the outcome;

* (if applicable) study participants adhered to the assigned

intervention regimen;

* (if applicable) an appropriate analysis was used to esti-

mate the effect of adhering to the intervention.
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Bias due to missing Whether:

outcome data ) )
* data for this outcome were available for all, or nearly all,

participants randomized;

* (ifapplicable) there was evidence that the result was not

biased by missing outcome data;

* (if applicable) missingness in the outcome was likely to
depend on its true value (e.g. the proportions of missing
outcome data, or reasons for missing outcome data, differ

between intervention groups).

Bias in measurement of Whether:

the outcome ) ) )
* the method of measuring the outcome was inappropriate;

¢ measurement or ascertainment of the outcome could have

differed between intervention groups;

e outcome assessors were aware of the intervention received

by study participants;

* (if applicable) assessment of the outcome was likely to
have been influenced by knowledge of intervention recei-

ved.
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Bias in selection of the Whether:

reported result ) ) ) )
¢ the trial was analysed in accordance with a pre-specified

plan that was finalized before unblinded outcome data

were available for analysis;

* the numerical result being assessed is likely to have been
selected, on the basis of the results, from multiple outcome

measurements within the outcome domain;

 the numerical result being assessed is likely to have been
selected, on the basis of the results, from multiple analyses
of the data.

*For see the full risk-of-bias tool at www.riskofbias.info.

Tabela II.1: Dominios para Avaliacao de Risco de Viés.

Fonte: (Higgins et al., 2019)



Anexo II1

Critérios Gerais de Julgamento de Risco de

Viés

Overall risk-of-bias Criteria

judgement

Low risk of bias The trial is judged to be at low risk of bias for all
domains for this result.

Some concerns The trial is judged to raise some concerns in at least
one domain for this result, but not to be at high risk
of bias for any domain.

High risk of bias The trial is judged to be at high risk of bias in at least
one domain for this result.

Or

The trial is judged to have some concerns for multi-
ple domains in a way that substantially lowers confi-
dence in the result.

Tabela III.1: Critério Geral de Julgamento Sobre Risco de Viés
Fonte: (Higgins et al., 2019)
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Apéndice A

Estratégia de Busca

A.1 MEDLINE

MEDLINE (via Pubmed, 1966 a 07 de janeiro de 2021)

Busca

Termos e Combinacoes

Resultados

#1

((((diabetes mellitus, type 2[MeSH Terms])
OR (diabetes mellitus, type 2[Title/Abs-
tract])) AND ((((ProbioticsMeSH Terms]
) OR (LactobacillusfMeSH Terms])) OR
(bifidobacterium[MeSH Terms])) OR
(((Probiotic*[Title/Abstract]) OR (Lac-
tobacil*[Title/Abstract])) OR (Bifido-
bact*[Title/Abstract])))) AND  (((((((ran-
domized controlled trial[Publication Type])
OR (controlled clinical trial[Publication
Type])) OR (randomized|Title/Abstract]))
OR (placebo|Title/Abstract])) OR (clinical
trials as topic [mesh: noexp])) OR (ran-
domly[Title/Abstract])) NOT ((animals[MeSH
Terms]) NOT (humans[MeSH Terms]))))

Tabela A.1: Estratégia de Busca - MEDLINE
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A.2 CENTRAL

Cochrane Library (via CENTRAL, 1996 a 07 de janeiro de 2021)

Busca Termos e Combinacoes Resultados
#1 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] 17.229
explode all trees
#2 (Diabetes Mellitus, Type 2):ti,ab,kw 38.991
#3 #1 OR #2 38.992
#4 MeSH descriptor: [Probiotics] explode all trees 6.499
#5 (Probiotic*):ti,ab,kw 7.190
#6 MeSH descriptor: [Lactobacillus] explode all 1.616
trees
#7 ("Lactobacillus"):ti,ab,kw 4.956
#8 MeSH descriptor: [Bifidobacterium] explode 727
all trees
#9 (Bifidobacterium):ti,ab,kw 2647
#10 40R60R8 2.742
#11 50R70R9 9.321
#12 100R 11 386
#13 3AND 12 202

Tabela A.2: Estratégia de Busca - CENTRAL
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A.3 EMBASE

EMBASE (via EMBASE.com, 1974 a4 06/01/2021)

Busca Termos e Combinacoes Resultados
#1 'diabetes mellitus’/exp
#2 'diabetes mellitus*’:ti,ab OR ’diabetes melli-
tus’:ti,ab
#3 #1 OR #2
#4 ‘probiotic agent’/exp
#5 'lactobacillus’/exp
#6 'bifidobacterium’/exp
#7 ‘probiotic*’:ti,ab OR ’lactobacil*’:ti,ab OR
'bifidobact*’:ti,ab
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7
#9 ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized
controlled trial]/lim)
#10 NOT ([animals]/lim NOT [humans]/lim)
#11 #3 AND #8
#12 #9 AND #10
#13 #11 AND #12 96

Tabela A.3: Estratégia de Busca - EMBASE
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A.4 1ISI Web of Science

ISI Web of Science (via Webofknowledge.com 1945 a 06/01/2021))

Busca Termos e Combinacoes Resultados
#1 TOPICO: (diabetes mellitus, type 2)
#2 TI=(diabetes mellitus, type 2)
#3 #2 OR #1
#4 TS=(Probiotics) OR TI=(Probiotic*)
#5 TS=(Lactobacillus) OR TI=(Lactobacil*)
#6 TS=(Bifidobacterium) OR TS=(Bifidobact*)
#7 TS= clinical trial* OR TS=research design OR
TS=comparative stud* OR TS=evaluation stud*
OR TS=controlled trial* OR TS=follow-up stud*
OR TS=prospective stud* OR TS=random*
OR TS=placebo* OR TS=(single blind*) OR
TS=(double blind*)
#8 #6 OR #5 OR #4
#9 #8 AND #3
#10 #9 OR #8
#11 #9 AND #7 157

Tabela A.4: Estratégia de Busca - ISI Web of Science
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A.5 Scopus
Scopus (via Elselvier, 1996 a 06/01/2021)
Busca Termos e Combinacoes Resultados
#1 ((KEY (diabetes ) OR title-abs TITLE-ABS-KEY 404

(diabetes ) ) AND (KEY ( probiotics OR
probiotic AND agent OR lactobacillus OR
bifidobacterium ) OR TITLE-ABS ( probiotic*
OR lactobacil* OR bifidobact* ) ) AND
TITLE-ABS-KEY ( "randomized controlled
trial"OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"OR "controlled clinical trial"OR
"Controlled Clinical Trials as Topic"OR
"random allocation"OR "randomly
allocated"OR "Double-Blind Method"OR
"Single-Blind Method"OR "Placebo"OR
"single blind"OR "double blind")

Tabela A.5: Estratégia de Busca - Scopus



Apéndice B

Informacoes Sobre a Elegibilidade dos
Estudos

B.1 Artigos Incluidos
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Citagdo sugerida: Cochrane Effective Practice and Organization of Care (EPOC). Formuldrio de coleta de dados.
Recursos do EPOC para autores da revisdo, 2017. epoc.cochrane.org/resources/epoc-specific-resources-review-
authors [acessado DD més AAAA]

@ Formulario de Coleta de Dados

THE COCHRANE | Revisao da Intervencao -
Ensaios Randomizados e nao Randomizados

Este formuldrio pode ser usado como um guia para desenvolver seu préprio formulario de extragdo de dados. As
se¢Bes podem ser expandidas e adicionadas, e as segdes irrelevantes podem ser removidas. E dificil projetar um
formuldrio Unico que atenda as necessidades de todas as revisOes, portanto, é importante considerar
cuidadosamente as informacdes que vocé precisa coletar e projeta-lo adequadamente. As informacGes incluidas
neste formuldrio devem ser abrangentes e podem ser usadas no texto de sua revisdo, tabela “Caracteristicas dos

estudos incluidos”, avaliacdo de risco de viés e analise estatistica.

Notas sobre o uso de um formulario de extra¢do de dados:
* Seja consistente na ordem e estilo que vocé usa para descrever as informagdes de cada estudo incluido.

e Registre todas as informagdes ausentes como incertas ou nao descritas, para deixar claro que as informacdes

nao foram encontradas no (s) relatdrio (s) do estudo, ndo que vocé tenha esquecido de extrai-las.

* Incluainstrugdes e regras de decisdo no formulario de coleta de dados ou em um documento que o acompanha.

E importante praticar usando o formulario e dar treinamento a outros autores usando o formulario.

*  Vocé precisard proteger o documento para usar os campos do formulario (Ferramentas / Proteger documento)

Revisar titulo ou ID

controlled trial

Effect of microbial cell preparation on renal profile and liver function among type 2 diabetics: a randomized

ID do Estudo (sobrenome do primeiro autor e primeiro ano do relatério completo do estudo, Ex: Smith 2001)

Firouzi et al (2015)

IDs de relatdrios de outros relatérios deste estudo (Ex: publicagées duplicadas, estudos de acompanhamento)

(Clinical trials: #NCT01752803)

| Notas:

1. Informagao geral

1. Formulério de data preenchido | 11/01/2021
(dd/mm/aaaa)

2. Nome / ID da pessoa que Victor Lemos Tenério
extrai dados

(titulo do artigo / resumo / type 2 diabetics: a randomized controlled trial
relatdrio do qual os dados sdo

extraidos)

3. Titulo do relatdrio Effect of microbial cell preparation on renal profile and liver function among

4. ID do relatdrio 10.1186 / s12906-015-0952-5  (Clinical trials: #NCT01752803
(se houver vdrios relatos deste

estudo)

5. Detalhes de referéncia N3o se Aplica




6. Detalhes de contato do autor

do relatério

victor.ltenorio@hotmail.com

7. Tipo de publicagao
(Ex: relatério completo, resumo,

carta)

Artigo de pesquisa

8. Fonte de financiamento do

(incluindo o papel dos

estudo

financiadores)

Malaysia.

The Hexbio® B-Crobes Laboratory Sdn. Bhd. Universiti Putra

Possiveis conflitos de interesse
(para autores do estudo)

The authors declare no conflict of interest.

9.

Notas:

2. Elegibilidade

Caracteristicas do

Critérios de inclusdo da revisao

Localizagao no

Estudo (Inserir critérios de incluséo para cada caracteristica, texto
conforme definido no Protocolo) Sim/ Ndo / (rg & 1/ fig /
Incerto tabela)
10. Tipo de Ensaio randomizado ) Pag2
estudo Sim.
Ensaio ndo randomizado
Estudo controlado antes e depois Pag2
¢ Coleta de dados contemporanea Sim
* Pelo menos 2 grupos de intervencgdo e 2 de controle
Séries temporais interrompidas OU
Estudo de medidas repetidas
¢ Pelo menos trés pontos no tempo antes e
3 apos a intervengado
¢ Ponto de intervengdo claramente definido
Outro design (especificar):
11. Participantes 136 type 2 diabetics age 30-70 years old Sim Pag 2
12. Tipos de Supplementation with daily dosage of 6 x 1010 Colony Pag 2
intervencdo Forming Units of multi-strain microbial cell
preparation Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
casei, Lactobacillus lactis, Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium longum and Bifidobacterium infantis
13. Tipos de Socio-demographic characteristics and compliance Pag 2
medidas de rate;
resultado Changes in renal profile parameters.
Changes in liver function tests;
Recovery of probiotics in stool.
14. Decisao: Incluido.
15. Motivo da
exclusao
16. Notas:

*** NAO PROSSIGA SE O ESTUDO FOI EXCLUIDO DA REVISAQ ***




3. Populagao e cenario

Descricao
Inclua informagbes comparativas para cada grupo (ou seja,

Localiza¢ao no
texto

intervengéo e controles), se disponiveis (bg & 1/ fig /
tabela)
17. Descrigdo da Humans type 2 diabetics age 30-70 years old Pag 2
populagdo
(a partir do qual os
participantes do estudo
sdo selecionados)
18. Configuragdo 136 type 2 diabetic subjects (52.2 % male) -with mean age of 53.5 Pag 2
(incluindo localizagdo e | + 8.5- agreed to join the study and were randomly allocated to
contexto social) probiotic (n = 68) or placebo ( n = 68) groups hospital in Kuala
Lumpur, Malaysia
19. Critério de inclusdo | Type 2 diabetic individuals with stabilized dose of medication, age 30 Pag 2
to 70, with Glycated Hemoglobin Alc (HbAlc) between 6 and 12 %,
Fasting Blood Glucose (FBG) <15 mmol/l and Body Mass Index (BMI)
between 18.5 and 40 kg/m 2, were eligible to join the study (the
levels of BMI and HbA1lc extended from the initial plan due to the
difficulties fulfilling the sample size).
20. Critério de exclusdo | Exclusion criteria include subjects who were treated with insulin, Pag 2
antibiotics and/or other medication which might interfere with the
results of the study and having any acute or chronic disease other than
diabetes, hyperlipidemia, and hypertension.
21. Método(s) de A total number of 456 eligible subjects, whose contact numbers Pag 2

recrutamento de
participantes

were available at the hospital system, were approached by phone
contact.

22. Notas:

4. Métodos

Descri¢des conforme declaradas no relatério / documento

Localiza¢ao no
texto

(pg & 1/ fig /
tabela)
23. Objetivo do estudo | To investigate the effect of microbial cell preparation on renal profile Pag 2
and liver function tests among type 2 diabetic individuals.
24. Projeto Double blind randomized parallel group, placebo controlled trial pag3
(Ex: paralelo, cruzado,
ndo RCT)
25. Unidade de alocagdo | Blocks of four and eight in order to allow having exact number of 68 in pag 2
(por individuos, grupos / | each group.
grupos ou partes do
corpo)
26. Data de inicio N3o se aplica
27. Data final 05/2015 Pag 2
28. Duragdo da All the patients attending the diabetes clinic from February 2012 to Pag 2

participacao
(do recrutamento ao
ultimo
acompanhamento)

December 2013, comprising 6967 subjects, were screened for the
study.

29. Notas:




5. Avaliagao de risco de viés

Veja o Capitulo 8 do Manual Cochrane. Dominios adicionais podem ser necessdrios para estudos ndo

randomizados.
Dominio Risco de viés Suporte para Localizacdo no texto
Baixo/Alto/Incerto julgamento (pg & 1/ fig / tabela)
The random allocation pag 2
sequence was
generated by the
main researcher using a
computer model
30. Geragao de sequéncia aleatoria Low (accessible through
(viés de selegdo) http://www.randomizat
ion.com website) with
blocks of four and eight
in order to allow having
exact number of 68 in
each group.
The researchers and the | Pag 2
subjects were blinded
31. Ocultagao de alocagao Low to the content of the
(viés de selegdo) sachets throughout the
study and during the
statistical analysis.
32. Cegamento de participantes e Grupo de resultados: Pag 2
pessoal Low todos /
(viés de desempenho)
L. Grupo de resultados:
(se necessdrio)
33. Ocultagao da avaliagao de Grupo de resultados:
resultados Incerto todos /
(viés de detecgdo)
, . Grupo de resultados:
(se necessdrio)
34. Dados de resultado
incompletos Incerto
(viés de atrito)
35. Relatorio de resultado pag 9
seletivo? Low
(viés de relatdrio)
36. Outro viés incerto

37. Notas:




6. Participantes

Forneca dados gerais e, se disponiveis, dados comparativos para cada interven¢do ou grupo de com

paragao.

Descri¢ido conforme declarado no relatério / documento

Localizagdo no
texto

(pg & 1/ fig /
tabela)

38. Total no. randomizado 136 participantes Pag. 4

(ou pop total. no inicio do

estudo para os NRCTs)

39. Aglomerados (Clusters) probiotic (n = 68) or placebo ( n = 68) groups Pag. 4

(se aplicdvel, ndo., tipo, ndo.
pessoas por cluster)

40. Desequilibrios da linha de N3o consta
base
41. Retiradas e exclusoes N3o consta

(se ndo for fornecido abaixo
pelo resultado)

42. ldade

Probiotic group  52.9 £ 9.2 Placebo group 54.2 + 8.3

Table 1, pag 5

43. Sexo

Probiotic Group = 37 male Women =31
Placebo group = 34 male women = 34

44. Raga / Etnia Malay( 38, 31) Chinese (18, 17) Indian (16, 11) Other Table 1, pag
races (3, 2) 5

45. Gravidade da doenga

46. Comorbidades Type 2 diabetic individuals pag 2

47. Outro tratamento
recebido

(adicional para estudar a

intervengdo)

N3o aplicavel

48. Outros dados
sociodemograficos
relevantes

N3o se Aplica

49. Subgrupos medidos

N3o se Aplica

50. Subgrupos relatados

Ndo se Aplica

51. Notas:

7. Grupos de intervengao

Copie e cole a tabela para cada grupo de intervengéo e comparagdo

Grupo de intervengio 1

Descri¢do conforme declarado no relatério / documento

Localizagao no
texto

(g & 1/ fig /
tabela)

52. Nome do grupo Probiotic group Pag 5

53. No. randomizado para 68 Pag 5

agrupar
(especifique se ndo. pessoas
ou clusters)




Descri¢ido conforme declarado no relatério / documento

Localizagdo no
texto

(pg & 1/ fig /
tabela)

54. Descrigdo Microbial cell preparation composed of six viable freeze dried pag 3
(incluir detalhes suficientes microorganism strains including Lactobacillus acidophilus,
para replicagdo. Ex: conteudo, | Lactobacillus casei, Lactobacillus lactis, Bifidobacterium bifidum,
dose, componentes; se for um | Bifidobacterium longum and Bifidobacterium infantis with a daily
experimento natural, dose of 6 x 10%°. Sachets were kept at a dry place below 25 °C
descreva a pré-intervengéo) away from direct sunlight and subjects were also asked to do so.

Subjects were asked to pour the contents of the sachets in one

glass of water (approximately 250 ml) and drink twice per day

(morning and evening) with or without a meal.
55. Duragao do periodo de 12 weeks pag 1

tratamento

56. Cronometragem N3o consta
(Ex: frequéncia, duragdo de
cada episddio)
57. Entrega N3o consta
(Ex: mecanismo, médio,
intensidade, fidelidade
)

58. Fornecedores
(Ex: profissdo, formacgdo,
etnia, etc., se relevante)

(Hexbio® B-Crobes Laboratory Sdn Bhd. Ipoh; Malasia)

59. Co-intervencgdes

N3o consta

60. Variaveis econdmicas
(ou seja, custo de
intervengdo, alteracbes em
outros custos como resultado
da intervengdo)

N3o consta

61. Requisitos de recursos
para replicar a
intervengdo

(Ex: numero de funciondrios,

cadeia de frio, equipamentos)

N3do consta

62. Notas:

Grupo de intervengao 2

Descri¢ido conforme declarado no relatério / documento

Localiza¢do no
texto

(pg & 1/ fig /
tabela)

63. Nome do grupo Placebo group Pag 5

64. No. randomizado para 68 Pag 5

agrupar

(especifique se ndo. pessoas

ou clusters)

65. Descri¢do Placebo with a daily dose of 6 x 10%°. Sachets were kept at a dry pag 3

(incluir detalhes suficientes
para replicagdo. Ex: conteudo,
dose, componentes; se for um
experimento natural,
descreva a pré-intervengéo)

place below 25 °C away from direct sunlight and subjects were
also asked to do so. Subjects were asked to pour the contents of
the sachets in one glass of water (approximately 250 ml) and
drink twice per day (morning and evening) with or without a
meal.




Descri¢do conforme declarado no relatério / documento

Localizagao no
texto

(pg & 1/ fig /
tabela)

66. Duragdo do periodo de
tratamento

12 weeks

pag 1l

67. Cronometragem
(Ex: frequéncia, duragdo de
cada episodio)

N3ao consta

68. Entrega

(Ex: mecanismo, médio,
intensidade, fidelidade
)

N3o consta

69. Fornecedores
(Ex: profissdo, formacgdo,
etnia, etc., se relevante)

(Hexbio® B-Crobes Laboratory Sdn Bhd. Ipoh; Malasia)

70. Co-intervengdes

N3o consta

71. Variaveis econémicas
(ou seja, custo de
intervencdo, alteracbes em
outros custos como resultado
da intervengdo)

N3o consta

72. Requisitos de recursos
para replicar a
intervengdo

(Ex: numero de funciondrios,

cadeia de frio, equipamentos)

N3do consta

73. Notas:

8. Resultados

Copie e cole a tabela para cada resultado.

Resultado 1

Descri¢do conforme declarado no relatério / documento

Localiza¢do no
texto

(rg & 1/ fig /
tabela)
74. Nome do resultado Socio-demographic characteristics and compliance rate pag 05
75. Pontos de tempo Since the beginning pag 05

medidos
(especificar se, desde o
inicio ou o fim da
intervencgdo)

76. Pontos de tempo
relatados




Descri¢do conforme declarado no relatério / documento

Localizagdo no
texto

(pg & 1/ fig /
tabela)

77. Defini¢do de resultado A number of 136 type 2 diabetic subjects (52.2 % male) pag 3
((;om critérios de / -with mean age of 53.5 + 8.5- agreed to join the study and
t t -
ragnostico, se relevan ,e € were randomly allocated to probiotic (n = 68) or placebo (n = 68)
observe se o resultado é .
. . ~, groups. The mean compliance rate was
desejdvel ou indesejdvel, se ] ) o
isso ndo for 6bvio) 86.1 % in the Placebo Group and 89.0 % in the Probiotic Group,
which was comparable between groups
(p=0.319).

78. Pessoa que mede / The main researcher was in charge of recruitment, allocation, data pag 3

relata collection, educating MNT and statistical analysis.
79. Unidade de medida Results are expressed as Mean + SD or n(%) where appropriate pag5
(se relevante)
80. Escalas: limites superior 0 a 100% - The mean compliance rate was 86.1 % in the pag 4

e inferior Placebo Group and 89.0 % in the Probiotic Group, which was
(indicar se a pontuacdo alta | comparable between groups ( p = 0.319).
ou baixa é boa)
81. O resultado / Sim Pag 6

ferramenta é validado? | Sim/Ndo/Incerto
82. |mputa§50 de dadOS Table 1 Baseline data of subjects in each group Pag 5

ausentes
(Ex: suposicdes feitas para a
andlise ITT)

Baseline parameters 1= 68)

Age
Gender (male)

Ethnicity

- Chinese
- Indian
. ot

HbAlc

Physical characteristics

Male (cm)*

Female (cm)”

Diet intake

GFR {ml/min

Liver function tests

AST (UA]

Results are expressed as Mean = SD of (%) where appropriate

Abbreviation: OAD: Oral Anti-Diabetic Agent, OW/OB: Overweight and cbese, HbAc: Hemoglobin Alc

t log transformed independent sample r-test

“significant difference between two groups

*n=34 in Placebo Group, n =31 in Probiotic Group, *n = 34 in Placebo Group, n =37 in Probiotic Group

83. Estimativa de risco
assumido

(Ex: risco de linha de base

ou populagdo observado em

Antecedentes)

N&o consta

84. Notas:




Formulario de Coleta de Dados

THE COCHRANE Revisao da Intervencao -

COLLABORATION®

Ensaios Randomizados e nao Randomizados

Este formulario pode ser usado como um guia para desenvolver seu proprio formulario de extracdo de dados. As
secdes podem ser expandidas e adicionadas, e as se¢des irrelevantes podem ser removidas. E dificil projetar um
formuldrio Unico que atenda as necessidades de todas as revisOes, portanto, é importante considerar
cuidadosamente as informagdes que vocé precisa coletar e projeta-lo adequadamente. As informagdes incluidas
neste formuldrio devem ser abrangentes e podem ser usadas no texto de sua revisdo, tabela “Caracteristicas dos
estudos incluidos”, avaliagdo de risco de viés e anadlise estatistica.

Notas sobre o uso de um formulario de extra¢do de dados:

Seja consistente na ordem e estilo que vocé usa para descrever as informacgdes de cada estudo incluido.
Registre todas as informacgGes ausentes como incertas ou ndo descritas, para deixar claro que as informacdes
nao foram encontradas no (s) relatério (s) do estudo, ndo que vocé tenha esquecido de extrai-las.

Inclua instrucdes e regras de decisdo no formuldrio de coleta de dados ou em um documento que o acompanha.
E importante praticar usando o formulario e dar treinamento a outros autores usando o formuldrio.

Vocé precisara proteger o documento para usar os campos do formulério (Ferramentas / Proteger documento)

Revisar titulo ou ID

Effect of multi-strain probiotics (multi-strain microbial cell preparation) on glycemic control and other

diabetes-related

ID do Estudo (sobrenome do primeiro autor e primeiro ano do relatério completo do estudo, Ex: Smith 2001)

Firouzi et al (2017)

IDs de relatdrios de outros relatdrios deste estudo (Ex: publicagbes duplicadas, estudos de acompanhamento)

The protocol was approved by the Clinical Research and Ethics Committee of the Universiti Kebangsaan Malaysia
Medical Center, conformed to the contents of the 1975 Declaration of Helsinki as revised in 1983, and was registered at the US
National Institutes of Health Web site (http://www.clinicaltrials.gov)

#NCTO01752803.

Notas: The online version of this article (doi:10.1007/s00394-016-1199-8)

1. Informagao geral

1. Formulario de data preenchido | 17/01/2021
(dd/mm/aaaa)
2. Nome /ID da pessoa que Victor Lemos Tendrio
extrai dados
3. Titulo do relatério Effect of multi-strain probiotics (multi-strain microbial cell preparation) on
(titulo do artigo / resumo / glycemic control and other diabetes-related
relatdrio do qual os dados sdo
extraidos)
4. 1D do relatério (doi:10.1007/500394-016-1199-8) Clinical trials: #NCT01752803
(se houver vdrios relatos deste
estudo)
5. Detalhes de referéncia N3o se Aplica




6. Detalhes de contato do autor
do relatdrio

victor.ltenorio@hotmail.com

7. Tipo de publicagdo
(Ex: relatdrio completo, resumo,

Artigo de pesquisa

carta)
8. Fonte de financiamento do The Hexbio® B-Crobes Laboratory Sdn. Bhd. Universiti Putra
estudo Malaysia.

(incluindo o papel dos
financiadores)

Possiveis conflitos de interesse
(para autores do estudo)

The authors declare no conflict of interest.

9. Notas:

2. Elegibilidade

Caracteristicas do | Critérios de inclusdo da revisdo
Estudo (Inserir critérios de incluséo para cada caracteristica,

Localizagdo no
texto

conforme definido no Protocolo) Sim/ Ndo / (rg & 1/ fig /
Incerto tabela)
10. Tipo de Ensaio randomizado . Pag2
estudo Sim.suplementa
Ensaio ndo randomizado
Estudo controlado antes e depois Pag2
¢ Coleta de dados contemporanea Sim
* Pelo menos 2 grupos de intervengdo e 2 de controle
Séries temporais interrompidas OU
Estudo de medidas repetidas
¢ Pelo menos trés pontos no tempo antes e
3 apos a intervengado
¢ Ponto de intervengdo claramente definido
Outro design (especificar):
11. Participantes 136 type 2 diabetics age 30-70 years old Sim Pag 2
12. Tipos de 3x1010 Pag 2
intervencéo de seis preparagdes de células microbianas vidveis
cepas de ragdo: trés cepas do género Lactobacillus,
Firmicutes phyla (Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, Lactobacillus lactis) e trés cepas
do género Filos Bifidobacterium e
Actinobacteria( Bifidobacte- rium bifidum
Bifidobacterium longum e Bifidobacterium infantis)
13. Tipos de Socio-demographic characteristics and compliance Pag 3
medidas de rate;
resultado Changes in renal profile parameters.
Changes in liver function tests;
Recovery of probiotics in stool.
14. Decisao: Incluido.
15. Motivo da
exclusao
16. Notas:

*** NAO PROSSIGA SE O ESTUDO FOI EXCLUIDO DA REVISAQ ***




3. Populagao e cenario

Descricao
Inclua informagbes comparativas para cada grupo (ou seja,

Localiza¢ao no
texto

intervengéo e controles), se disponiveis (bg & 1/ fig /
tabela)
17. Descrig¢do da Humans type 2 diabetics age 30-70 years old Pag 1
populagdo
(a partir do qual os
participantes do estudo
sdo selecionados)
18. Configuragdo A total of 6976 patients were screened, of which 456 were Pag 5
(incluindo localizacdo e | jgentified eligible and have an updated contact in the hospital
contexto social) system. A total of 136 (29.8 %) patients were then
agreed to participate. The attrition rate at the end of the
12-week intervention was 20.6 % without consideration
of non-compliance and 25.7 % with their consideration.
The compliance rate was comparable between groups
(placebo = 89.05 %, probiotics = 86.15 %, p = 0.319).
For the purpose of PP analyses, 48 participants in probiotics
and 53 participants in placebo group completed the
intervention successfully with compliance rate of >85 %
(Fig. 1). None of the participants routinely consumed
probiotics supplements or food sources that are rich in
probiotics.
19. Critério de inclusdo | participants with type 2 diabetes, aged 30-70 years Pag 1
20. Critério de exclusdo | The exclusion criteria were pregnancy, lactation, advanced diabetes Pag 2
complications (except for hyperlipidemia and blood pressure) and
having other chronic illnesses.
21. Método(s) de A total of 6976 patients were screened, of which 456 were Pag 5

recrutamento de
participantes

identified eligible and have an updated contact in the hospital
system. A total of 136 (29.8 %) patients were then

agreed to participate. The attrition rate at the end of the
12-week intervention was 20.6 % without consideration

of non-compliance and 25.7 % with their consideration.

The compliance rate was comparable between groups

(placebo = 89.05 %, probiotics = 86.15 %, p = 0.319).

22. Notas:

4. Métodos

Descri¢des conforme declaradas no relatério / documento

Localizagdo no
texto

(pg & 1/ fig /
tabela)
23. Objetivo do estudo | This study investigated the effect of multi-strain Pag 1
microbial cell preparation—also refers to multi-strain probiotics—
on glycemic control and other diabetes-related
outcomes in people with type 2 diabetes.
24. Projeto A randomized, double-blind, parallel-group, controlled pag3

(Ex: paralelo, cruzado,
ndo RCT)

clinical trial




25. Unidade de alocagao
(por individuos, grupos /
grupos ou partes do
corpo)

Blocks of four and eight in order to allow having exact number of 68 in
each group.

pag 2

26. Data de inicio

N3o se aplica

27. Data final

03/2016

Pag 2

28. Duragdo da
participacao

(do recrutamento ao

ultimo

acompanhamento)

duration of intervention (4-10 weeks).

Pag 2

29. Notas:

5. Avaliagao de risco de viés

Veja o Capitulo 8 do Manual Cochrane. Dominios adicionais podem ser necessdrios para estudos néo

randomizados.
Dominio Risco de viés Suporte para Localizagdo no texto
Baixo/Alto/Incerto | julgamento (pg & 1/ fig / tabela)
The random allocation ??pag??  ??-?? ??wom
sequence was
generated by the
main researcher using a
computer model
30. Geragao de sequéncia aleatdria Low (accessible through
(viés de selegéo) http://www.randomizat
ion.com website) with
blocks of four and eight
in order to allow having
exact number of 68 in
each group.
The researchers and the | P pag 11 - 14
subjects were blinded
31. Ocultagao de alocagao Low to the content of the
(viés de selegdo) sachets throughout the
study and during the
statistical analysis.
32. Cegamento de participantes e Grupo de resultados: pag 11-14
pessoal Low todos /
(viés de desempenho)
.. Grupo de resultados:
(se necessdrio)
33. Ocultag¢do da avaliagao de Grupo de resultados: pag11-14
resultados low todos /
(viés de detecgdo)
.. Grupo de resultados:
(se necessdrio)
34. Dados de resultado pag 11- 14
low

incompletos
(viés de atrito)




Dominio Risco de viés Suporte para Localizagdo no texto
Baixo/Alto/Incerto julgamento (pg & 1/ fig / tabela)
35. Relatdrio de resultado pag 11-14
seletivo? Incerto
(viés de relatdrio)
36. Outro viés incerto

37. Notas:

6. Participantes

Forneca dados gerais e, se disponiveis, dados comparativos para cada intervengao ou grupo de comparagao.
Descri¢do conforme declarado no relatério / documento Localizagdo no
texto
(pg & 1/fig /
tabela)
38. Total no. randomizado 136 participantes Pag. 7
(ou pop total. no inicio do
estudo para os NRCTs)
39. Aglomerados (Clusters) probiotic (n = 68) or placebo ( n = 68) groups Pag. 7
(se aplicdvel, ndo., tipo, nGo.
pessoas por cluster)
40. Desequilibrios da linha de N3o consta
base
41. Retiradas e exclusdes N3o consta
(se ndo for fornecido abaixo
pelo resultado)
42. Idade Probiotic group  52.9 £ 9.2 Placebo group 54.2 + 8.3 Pag. 7
43. Sexo N3o consta
44. Raga / Etnia Male and Female N3o consta
45. Gravidade da doenga
46. Comorbidades Type 2 diabetic individuals pag 2
47. Outro tratamento N3o aplicavel
recebido
(adicional para estudar a
intervengdo)
48. Outros dados N3o se Aplica
sociodemograficos
relevantes
49. Subgrupos medidos N3o se Aplica
50. Subgrupos relatados N3o se Aplica

51. Notas:

7. Grupos de intervengao

Copie e cole a tabela para cada grupo de intervengéo e comparagdo

Grupo de intervengdo 1

52. Nome do grupo

Descri¢do conforme declarado no relatério / documento Localizagao no
texto
(pg & 1/ fig /
tabela)
Probiotic group Pag 5




Descri¢ido conforme declarado no relatério / documento

Localiza¢do no
texto

(pg & 1/ fig /
tabela)
53. No. randomizado para 68 Pag 5
agrupar

(especifique se ndo. pessoas
ou clusters)
54. Descri¢do Microbial cell preparation composed of six viable freeze dried pag 3
(incluir detalhes suficientes microorganism strains including Lactobacillus acidophilus,
para replicacdo. Ex: contetido, | Lactobacillus casei, Lactobacillus lactis, Bifidobacterium bifidum,
dose, componentes; se for um | Bifidobacterium longum and Bifidobacterium infantis with a daily
experimento natural, dose of 6 x 10%. Sachets were kept at a dry place below 25 °C
descreva a pré-intervengéo) away from direct sunlight and subjects were also asked to do so.

Subjects were asked to pour the contents of the sachets in one

glass of water (approximately 250 ml) and drink twice per day

(morning and evening) with or without a meal.
55. Duragao do periodo de 12 weeks pag 1

tratamento

56. Cronometragem N3o consta
(Ex: frequéncia, duragdo de
cada episodio)
57. Entrega N3o consta
(Ex: mecanismo, médio,
intensidade, fidelidade
)

58. Fornecedores
(Ex: profissdo, formacgdo,
etnia, etc., se relevante)

(Hexbio® B-Crobes Laboratory Sdn Bhd. Ipoh; Malasia)

59. Co-intervengoes

N3o consta

60. Variaveis econdmicas
(ou seja, custo de
intervencdo, alteracbes em
outros custos como resultado
da intervengdo)

N3o consta

61. Requisitos de recursos
para replicar a
intervengdo

(Ex: numero de funciondrios,

cadeia de frio, equipamentos)

N3o consta

62. Notas:

Grupo de intervengao 2

Descri¢do conforme declarado no relatério / documento

Localizagdao no
texto

(pg & 1/ fig /
tabela)

63. Nome do grupo Placebo group Pag 5

64. No. randomizado para 68 Pag 5

agrupar
(especifique se ndGo. pessoas
ou clusters)




Descri¢ido conforme declarado no relatério / documento

Localizagdo no
texto

(pg & 1/ fig /
tabela)

65. Descri¢do Placebo with a daily dose of 6 x 10%°, Sachets were kept at a dry pag 3

(incluir detalhes suficientes place below 25 °C away from direct sunlight and subjects were

para replicagdo. Ex: contetido, | also asked to do so. Subjects were asked to pour the contents of

dose, componentes; se for um | the sachets in one glass of water (approximately 250 ml) and

experimento natural, drink twice per day (morning and evening) with or without a

descreva a pré-intervengdo) meal.

66. Duragdo do periodo de 12 weeks pag 1

tratamento

67. Cronometragem N3o consta

(Ex: frequéncia, duragdo de

cada episodio)

68. Entrega N3o consta

(Ex: mecanismo, médio,

intensidade, fidelidade

)

69. Fornecedores
(Ex: profissdo, formagdo,
etnia, etc., se relevante)

(Hexbio® B-Crobes Laboratory Sdn Bhd. Ipoh; Malasia)

70. Co-intervengoes

N3o consta

71. Variaveis econdmicas
(ou seja, custo de
intervencdo, alteracbes em
outros custos como resultado
da intervengdo)

Nao consta

72. Requisitos de recursos
para replicar a
intervengdo

(Ex: numero de funciondrios,

cadeia de frio, equipamentos)

N3o consta

73. Notas:

8. Resultados

Copie e cole a tabela para cada resultado.

Resultado 1

Descri¢do conforme declarado no relatério / documento

Localizagao no
texto

(pg & 1/ fig /
tabela)
74. Nome do resultado Socio-demographic characteristics and compliance rate pag 05
75. Pontos de tempo Since the beginning pag 05

medidos
(especificar se, desde o
inicio ou o fim da
intervengdo)

76. Pontos de tempo
relatados




Descri¢do conforme declarado no relatério / documento

Localizagdo no
texto

(pg & 1/ fig /
tabela)
77. Definicdo de resultado A number of 136 type 2 diabetic subjects (52.2 % male) pag 3
gom criterios de / -with mean age of 53.5 + 8.5- agreed to join the study and
t t ..
ragnostico, se relevan ,e € were randomly allocated to probiotic (n = 68) or placebo (n = 68)
observe se o resultado é .
., . . groups. The mean compliance rate was
desejdvel ou indesejdvel, se ] ) o
isso ndio for ébvio) 86.1 % in the Placebo Group and 89.0 % in the Probiotic Group,
which was comparable between groups
(p=0.319).
78. Pessoa que mede / The main researcher was in charge of recruitment, allocation, data pag 3
relata collection, educating MNT and statistical analysis.
79. Unidade de medida Results are expressed as Mean + SD or n(%) where appropriate pag5
(se relevante)
80. Escalas: limites superior 0 a 100% - The mean compliance rate was 86.1 % in the pag 4
e inferior Placebo Group and 89.0 % in the Probiotic Group, which was
(indicar se a pontuacdo alta | comparable between groups ( p = 0.319).
ou baixa é boa)
81. O resultado / Sim Pag 6

ferramenta é validado? | Sim/Ndo/Incerto
82. Imputagao de dados N3o consta
ausentes
(Ex: suposicdes feitas para a
andlise ITT)
83. Estimativa de risco N3o consta

assumido
(Ex: risco de linha de base
ou populagdo observado em
Antecedentes)

84. Notas:

9. Resultados

Copie e cole a tabela apropriada para cada resultado, incluindo tabelas adicionais para cada ponto no tempo e
subgrupo, conforme necessdrio.

Para estudo randomizado ou ndo randomizado — resultado dicotomico

Descri¢do conforme declarado no relatério / documento

Localizagdo no
texto

(pg & 1/ fig /
tabela)

85. Comparagao

86. Resultado

87. Subgrupo

88. Ponto do tempo
(especificar se, desde o
inicio ou o fim da

intervengdo)
89. Resultados Intervengdo Comparagdo
Observe se: N2 eventos | N2 participantes N2 eventos | N2 participantes




Citagdo sugerida: Cochrane Effective Practice and Organization of Care (EPOC). Formuldrio de coleta de dados.
Recursos do EPOC para autores da reviséo, 2017. epoc.cochrane.org/resources/epoc-specific-resources-review-
authors [acessado DD més AAAA]

Formulario de extracdo de dados 12/08/2013



Formulario de Coleta de Dados

THE COCHRANE Revisao da Intervencao -

COLLABORATION®

Ensaios Randomizados e nao Randomizados

Este formuldrio pode ser usado como um guia para desenvolver seu proprio formulario de extragdo de dados. As
secBes podem ser expandidas e adicionadas, e as segdes irrelevantes podem ser removidas. E dificil projetar um
formuldrio Unico que atenda as necessidades de todas as revisGes, portanto, é importante considerar
cuidadosamente as informacgdes que vocé precisa coletar e projetd-lo adequadamente. As informagdes incluidas
neste formuldrio devem ser abrangentes e podem ser usadas no texto de sua revisdo, tabela “Caracteristicas dos
estudos incluidos”, avaliagdo de risco de viés e andlise estatistica.

Notas sobre o uso de um formuldrio de extracdo de dados:

* Seja consistente na ordem e estilo que vocé usa para descrever as informagdes de cada estudo incluido.

*  Registre todas as informagdes ausentes como incertas ou ndo descritas, para deixar claro que as informagdes
nao foram encontradas no (s) relatério (s) do estudo, ndo que vocé tenha esquecido de extrai-las.

* Incluainstrugdes e regras de decisdo no formulario de coleta de dados ou em um documento que o acompanha.
E importante praticar usando o formuldrio e dar treinamento a outros autores usando o formuldrio.

e Vocé precisara proteger o documento para usar os campos do formulario (Ferramentas / Proteger documento)

Revisar titulo ou ID

Probiotic reduces bacterial translocation in type 2 diabetes mellitus: A randomised controlled study

ID do Estudo (sobrenome do primeiro autor e primeiro ano do relatério completo do estudo, Ex: Smith 2001)

Sato 2017

IDs de relatérios de outros relatérios deste estudo (Ex: publicagées duplicadas, estudos de acompanhamento)

This study was registered on the University Hospital Medical Information Network Clinical
Trials Registry, which is a non-proft organization in Japan and meets the requirements of the Inter-
national Committee of Medical Journal Editors (UMIN000018246, registration date: February 20,

Notas:

1. Informagao geral

1. Formulério de data preenchido | 11/01/2021
(dd/mm/aaaa)
2. Nome / ID da pessoa que Victor Lemos Tendrio
extrai dados
3. Titulo do relatério Probiotic reduces bacterial translocation in type 2 diabetes mellitus: A
(titulo do artigo / resumo / randomised controlled study
relatdrio do qual os dados sdo
extraidos)
4. 1D do relatério DOI:10.1038/541598-017-12535-9
(se houver vdrios relatos deste
estudo)
5. Detalhes de referéncia N3o se aplica
6. Detalhes de contato do autor email: akana@juntendo.ac.jp
do relatério




7. Tipo de publicagdo Relatério Completo

(Ex: relatdrio completo, resumo,

carta)

8. Fonte de financiamento do N3o se Aplica

estudo

(incluindo o papel dos

financiadores)

Possiveis conflitos de interesse N3o se Aplica

(para autores do estudo)

9. Notas:

2. Elegibilidade

Caracteristicas do
Estudo

Critérios de inclusao da revisao
(Inserir critérios de inclusdo para cada caracteristica,
conforme definido no Protocolo)

Sim/ Nao /
Incerto

Localizagdao no
texto

(bg & 1/ fig /
tabela)

10. Tipo de
estudo

Ensaio randomizado

SIM

Ensaio ndo randomizado

Estudo controlado antes e depois
¢ Coleta de dados contemporanea
* Pelo menos 2 grupos de intervengao e 2 de controle

SIM

Séries temporais interrompidas OU
Estudo de medidas repetidas

¢ Pelo menos trés pontos no tempo antes e
3 apos a intervencdo

¢ Ponto de intervengao claramente definido

Outro design (especificar):

11. Participantes

Seventy Japanese patients with type 2 diabe-
tes

12. Tipos de
intervengao

Two groups: the probiotic group drank Lac-
tobacillus casei strain Shirota-fermented
milk, while the control group ingested no
probiotics.

13. Tipos de
medidas de
resultado

Serial changes of fecal microbiota before and
after probiotic administration.

Serial changes of fecal organic acids and pH
before and after probiotic administration.

Serial changes of counts and detection rates
of gut bacteria in the blood before and after
probiotic administration

2,3e4

Table1,2,3,4e5




Caracteristicas do
Estudo

Critérios de inclusdo da revisao
(Inserir critérios de inclusdo para cada caracteristica,
conforme definido no Protocolo) Sim/ Nao /

Incerto

Localizagdo no
texto

(bg & 1/ fig /
tabela)

Serial changes of clinical parameters and in-
fammatory markers before and after probiotic
administration.

14. Decisdo:

Included

15. Motivo da
exclusdo

16. Notas:

*** NAO PROSSIGA SE O ESTUDO FOI EXCLUIDO DA REVISAQ ***

3. Populagao e cenario
Descrigao Localizagdo no
Inclua informagbes comparativas para cada grupo (ou seja, texto
intervengdo e controles), se disponiveis (pg & 1/ fig/
tabela)
17. Descrigao da
populagao 7
(a partir do qual os Type 2 diabetes patients with stable glycemic control were recruited
participantes do estudo
sdo selecionados)
18. Configuragao -
(incluindo localiza¢éo e
contexto social)
19. Critério de inclusdo The following inclusion criteria were applied at study registration: 1) 30 <
age < 79 years, 2) 6.0 < HbAlc (NGSP) < 8.0% and 3) treatment with only 7
diet and exercise or medicines excluding a-glucosidase inhibitors.
20. Critério de exclusdo Patients with HbA1c 2 8.0% were excluded because their medications
might be changed during the study period. The selected patients were ex-
cluded from the study if any of the following conditions was diagnosed at
registration: 1) serious kidney disease (serum cre- atinine level > 2.0
mg/dL and / or haemodialysis), 2) serious liver disease excluding fatty 7
liver, 3) inflammatory bowel disease, 4) 20 < body mass index < 35, 5) past
history of digestive surgery and 6) not suitable for the study (patients with
irregular visits to the hospital and poor adherence to therapy).
21. Método(s) de Type 2 diabetes patients with stable glycemic control were recruited from 7
recrutamento de the outpatient clinic of Juntendo University Hospital between February
participantes 2015 and February 2016.

22. Notas:




4. Métodos

Descri¢bes conforme declaradas no relatério / documento

Localizagdo no
texto

(rg & 1/ fig /
tabela)

23. Objetivo do estudo

Here, we performed an interventional randomised control study to inves-
tigate whether probiotics could reduce bacterial translocation and cause
changes in the gut microbiota.

24. Projeto
(Ex: paralelo, cruzado,
ndo RCT)

A randomised controlled study

25. Unidade de alocagdo
(por individuos, grupos /
grupos ou partes do
corpo)

Two groups

26. Data de inicio

February 2015

27. Data final

February 2016

28. Duragdo da
participagao

(do recrutamento ao

ultimo

acompanhamento)

16 weeks

Table 5

29. Notas:

5. Avaliagao de risco de viés

Veja o Capitulo 8 do Manual Cochrane. Dominios adicionais podem ser necessdrios para estudos ndo

randomizados.

Dominio

Risco de viés

Baixo/Alto/Incerto

Suporte para
julgamento

Localizagao no texto
(pg & 1/ fig / tabela)

30. Geragdo de sequéncia aleatdria

(viés de sele¢do)

low

31. Ocultacao de alocagao

(viés de selegdo)

low

32. Cegamento de participantes e

pessoal
(viés de desempenho)

low

todos /

Grupo de resultados:

(se necessdrio)

Grupo de resultados:

33. Ocultagao da avaliagao de

resultados
(viés de detecgdo)

low

todos /

Grupo de resultados:

(se necessdrio)

Grupo de resultados:

34. Dados de resultado
incompletos
(viés de atrito)

low

35. Relatdrio de resultado

seletivo?
(viés de relatdrio)

low




Dominio

Risco de viés
Baixo/Alto/Incerto

Suporte para
julgamento

Localizagdo no texto
(pg & 1/ fig / tabela)

36. Outro viés

low

37. Notas:

6. Participantes

Forneca dados gerais e, se disponiveis, dados comparativos para cada intervenc¢do ou grupo de comparagao.

Descri¢do conforme declarado no relatério / documento

Localizagdo no
texto

(rg & 1/ fig /
tabela)

38. Total no. randomizado
(ou pop total. no inicio do
estudo para os NRCTs)

39. Aglomerados (Clusters)
(se aplicdvel, ndo., tipo, ndo.
pessoas por cluster)

40. Desequilibrios da linha de
base

41. Retiradas e exclusdes
(se ndo for fornecido abaixo
pelo resultado)

42. Idade

43. Sexo

44. Raga / Etnia

45. Gravidade da doenga

46. Comorbidades

47. Outro tratamento
recebido

(adicional para estudar a

intervengdo)

48. Outros dados
sociodemograficos
relevantes

49. Subgrupos medidos

50. Subgrupos relatados

51. Notas:

7. Grupos de intervengao

Copie e cole a tabela para cada grupo de intervengéo e comparagdo

Grupo de intervengao 1

Descri¢do conforme declarado no relatério / documento

Localizagdo no
texto

(rg & 1/ fig /
tabela)

52. Nome do grupo
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B.2 Detalhes da avaliacao dos ensaios incluidos em cada do-

minio



Estudo

1 -Viés decorrente do processo de randomizagdo

1.1 A sequéncia de alocagdo foi aleatéria?

1.2 A sequéncia de alocagao foi ocultada até que
os participantes fossem inscritos e atribuidos as
intervencées?

1.3 As diferengas da linha de base entre os grupos de intervengdo sugerem um problema com o
processo de randomizagdo?

Risk of bias arising
from the
randomization
process judgement

Sato et al., 2017

Sim: a randomizacdo foi realizada usando um
sistema de alocacdo dindmica baseado em
computador com procedimento de minimizagdo
para balancear para a idade dos pacientes.

Sem informagdo: ndo informaram sobre
ocultagdo de alocagdo.

Provavelmente ndo: a taxa de homens no grupo probidtico foi maior do que no grupo controle.
No entanto, outros parametros com relagdo a idade, duragdo do diabetes, medicamentos para
diabetes, indice de massa corporal (IMC), glicemia de jejum e HbA1C sdo semelhantes. O efeito da
diferenca na taxa de sexo parece ser pequeno.

Some concerns

Sim: a sequéncia de alocacdo aleatdria foi gerada

Sem informagdo: o julgamento ndo mencionou
quanto ao sigilo de alocagdo.

N3o: as caracteristicas basais em relacdo a idade, peso, altura, indice de massa corporal e

Firouzi et al., 2015 pelo pesquisador principal com blocos de quatro e N N Low
X parametros de controle glicémico foram semelhantes.
oito usando um modelo de computador.
Sim: a sequéncia de alocacdo aleatdria foi gerada Sem informagdo: o julgamento ndo mencionou N3o: as caracteristicas basais em relacdo a idade, peso, altura, indice de massa corporal e
. ) pelo pesquisador principal com blocos de quatro e  [quanto ao sigilo de alocagdo. parametros de controle glicémico foram semelhantes.
Firouzi et al., 2017 ) Low
oito usando um modelo de computador.
Provavelmente sim: para alocacdo dos
. . i participantes, foi usada uma lista de nimeros N e X - L -
X Sim: os participantes foram randomizados para . N3o: as caracteristicas basais em relagdo a idade, sexo, altura, peso, histérico médico e
Hsieh et al., 2018 aleatdrios gerada por computador. O processo de . ) Low
grupos de tratamento . - , medicamentos para diabetes eram semelhantes.
designagdo do tratamento sera em modo duplo-
cego.
Y -Sim.
PY - Provalmente sim
N - Ndo

The cribsheet summarizing the tool.

imbalance:
a problem?

High risk

Algorithm for suggested judgement of risk of bias arising from the randomization process

PN - Prova. Ndo

NI - Sem informagdo




2 - Viés devido a desvios das ir pretendidas
2.3 £l 2.4 Esses desvios fet o 2.5 E: de da intervengdo pretendida foram 2.7 Havia potencial para um impacto substancial (no Risk of bias arising from the
Estudo 21205 fentes d d 22 d . S0P 2.6 Uma andlise apropriada foi usada para estimar o efeito s para um Impacto ( ‘
2 2 ' ¢ causa do contexto experimental? resultado? rados entre os grupos? nals " falha em process
julg: da atribuigdo a intervenggo?
para o qual foram randomizados? udgement
nio: mand sim: o participante pode ajustar seu . _ [Provavelmente nio: o nimero de perda de seguimento foi
: h ’ ravelmente sim: o particpante pode 2} Nao: houve dados de 2 participantes abandonados que ndo P 8
Sato etal., 2017 Sim: o julgamento fc Sim: o julgamento fc [probisticos mesmo provavelmente familiarizados com seus efeitos ~|estilo de vida ou habits 3 baixo (1%) e o motivo da perda de seguimento parece Low
h ° S foram realizados na andlise final. 2o 11
[na microbiota intestinal. levando ao viés dos resultados improvavel de ter um impacto potencial no resultado.
Nso: o pesquisador principal o particpantes permanecem cegos quanto ao contetido. [Ngo: o pesquisador principal e t Gdo dos sachés
dos sachés durante o procedimento do estudo e a anlise estatistica. Uma pessoa durante o procedimento do estudo e a anlise estatistica. Uma pessoa independente, ndo relacionada
‘ e opro ° ) p . o . - - " . Provavelmente sim: 23% dos randomizados no foram .
Firouzi etal, 2015 |independente, no relacionada ao estudo e ao produto do estudo, detinha os c5digos de |ao estudo e ao produto do estudo, detinha . Os Sachés eram identi Nio se aplica? N30 aplicavel No aplicavel N30: o estudo relatou resultados da analise por protocolo. o High
: ° analisados
cegamento. Os Sach " termos |, aparéncia, carga, |termos de valor nutrcional, aparéncia, carga, peso e cheiro  eram diferenciados apenas por um
peso e cheiro e eram diferenciados apenas por um codigo ("A" ou "B") colocado neles.  [csdigo (*A" ou "B") colocado neles.
INso: o pesquisador principal e os participantes permanecem cegos quanto ao contetido |N&o: o pesquisador principal e os parti e i sachés
dos sachés durante o procedimento do estudo e a anise estatistica. Uma pessoa durante o procedimento do estudo e a andlise estatistica. Uma pessoa independente, ndo relacionada ) - dose
Provavelmente sim: 23% dos randomizados ndo foram
Firouzietal, 2017 [independente, nio relacionada ao estudo e ao produto do estudo, detinha os cédigos de |ao estudo e 20 produto do estudo, detinha . 05 Sachés eram idénti Nao se aplica? g se aplica? Nao aplicavel N30: 0 estudo relatou resultados da andise por protocolo. | o1 ve ™ High
cegamento. Os Saché idénti termos de valor i éncia, carga, |termos de valor nutricional, aparéncia, carga, peso e cheiro e eram diferenciados apenas por um
peso e cheiro e eram diferenciados apenas por um cdigo ("A" ou "B") colocado neles.  |codigo ("A” ou "B") colocado neles.
) Provavelmente nao: 8% dos participantes nao foram
N3o: os participantes ndo tinham conhecimento da intervencdo. As capsulas em 3 grupos|N3o: os cuidadores estavam cegos para a intervengdo. As cdpsulas em 3 grupos tinham aparéncia " " " Provavelmente ndo: o estudo realizou uma andlise por « .
hsiehetal, 2018 |V clpantes na e Nao se aplica? s se aplica? Nao aplicavel analisados. € improvavel que o motivo da perda de Low
ltinham aparéncia idéntica em todos os aspectos. idéntica em todos os aspectos. protocolo.
seguimento esteja relacionado ao fator prognéstico.
Part 1: Questions 2.11t0 2.5 Part 2: Questions 2.6 & 2.7 Y - Sim.
PY - Provalmente sim
N - Nao
PN - Prova. Nao

Somo <

randomized

Criteria for the domain

“Low risk' of bia:

in Part 1 AND ‘Law risk' of bias in Part 2

“Some concams’ in sither Part 1 or in Part 2, AND Mot High risk’ in either Part

( s e 7o o 2

Algorithm for suggested judgement of risk of bias due to devi

NI -Sem informagao




Estudo

3 - Viés devido a falta de dados de resultado

3.1 Os dados dos resultados estavam
disponiveis para todos ou quase todos os
participantes randomizados?

3.2 Ha evidéncias de que o resultado
nao foi influenciado pela falta de
dados do resultado?

3.3 Poderia a falta no resultado
depender de seu verdadeiro valor?

3.4 E provavel que a falta no resultado
dependesse de seu verdadeiro valor?

Risk of bias due to
missing outcome
data judgement

Sim: os dados do resultado estavam

Sato et al., 2017 disponiveis para quase todos os participantes Low
randomizados (99%) N&o aplicavel N&o aplicavel N&o aplicavel
Provavelmente ndo: o ensaio ndo
) ) Provavelmente ndo: 23% dos dados do mencionou nem a andlise de Sim: a maior parte das faltas devido |Sim: a maior parte das faltas devido a .
Firouzi et al., 2015 N : L . ) . . High
resultado ndo estavam disponiveis para sensibilidade nem o método de a perda de acompanhamento e perda de acompanhamento e efeito
serem analisados. analise que corrige o viés efeito adverso adverso
Provavelmente ndo: o ensaio ndo
. . Provavelmente ndo: 23% dos dados do mencionou nem a anélise de Sim: a maior parte das faltas devido |Sim: a maior parte das faltas devido a .
Firouzi et al., 2017 N . L o ) . . High
resultado ndo estavam disponiveis para sensibilidade nem o método de a perda de acompanhamento e perda de acompanhamento e efeito
serem analisados. analise que corrige o viés efeito adverso adverso
Sim: os dados do resultado estavam
Hsieh et al., 2018 disponiveis para quase todos os participantes Low
randomizados (92%). N&o aplicavel N&o aplicavel N&o aplicavel
Y -Sim.
PY - Provalmente sim
N - Ndo

3.1 Outcome data
for all participants?

M/ PRSI

Low risk

SOHTHE COMCERNS

Algorithm for suggested judgement of risk of bias due to missing outcome data

PN - Prova. Nao

NI - Sem informagao




Estudo

4 - Viés na medigdo do resultado

0 método de medigdo do resultado foi
inapropriado?

A medicdo ou averiguagdo do
resultado pode ter diferido entre os
grupos de intervengdo?

Os avaliadores dos resultados
estavam cientes da intervengdo
recebida pelos participantes do
estudo?

A avaliagdo do resultado pode ter

h

sido influ iada pelo

da intervengao recebida?

E provavel que a avaliagdo do
resultado tenha sido
influenciada pelo
conhecimento da intervengdo
recebida?

Risk of bias in
measurement of the
outcome judgement

N&o: Os ensaios bioquimicos foram medidos com N&o: é improvavel. Os ensaios Sem informagdes: o ensaio foi N&o: é improvavel. Os resultados N&o aplicavel
técnicas padrdo em ambos os grupos. bioquimicos foram medidos com aberto. foram ensaios bioquimicos. Parece
Sato et al., 2017 técnicas padrdo em ambos os grupos. improvavel que influencie pelo Low
conhecimento da intervengdo
recebida
Firouzi et al., 2015 N3o: o estudo usou a Hemoglobina Alc (HbA1c) N&o: o estudo realizou 0 mesmo Provavelmente ndo: os N3o aplicavel N&o aplicavel
entre 6 e 12%, jejum Glicose no sangue (FBG) <15 método de medigdo padréo para cada |pesquisadores principais
mmol / le indice de massa corporal (IMC) entre 18,5 |resultado em ambos os grupos. permanecem cegos quanto ao Low
ed40kg/m2 contetdo dos sachés durante o
procedimento do estudo e a analise
estatistica.
N3o: o estudo usou a glicose plasmética em jejum e |N&o: o estudo realizou 0 mesmo Provavelmente ndo: os N3o aplicavel N&o aplicavel
HbA1C para avaliar o efeito glicémico. O colesterol |método de medigdo padréo para cada |pesquisadores principais
Firouzi et al,, 2017 Sél’i(io, triglic‘erid‘e?,‘HDL e LDIT foram usados para resultado em ambos os grupos. perma‘necem cegoi quanto ao Low
avaliar o efeito lipidico. Esses indicadores sdo conteudo dos sachés durante o
sensiveis a efeitos de intervengdo plausiveis. procedimento do estudo e a anélise
estatistica.
Hsieh et al., 2018 N3o: os resultados foram pré-especificados. N&o: os resultados foram avaliagdo Sem informagdes: o estudo ndo N3o: o resultado foi avaliagdo N3o: o resultado foi avaliagdo
bioquimica. O ensaio usou 0 mesmo  [mencionou quem eram avaliadores [bioquimica. E improvavel que eles biogquimica. E improvavel que
método de medigdo padrao. do resultado ou eles eram cegos. possam ter sido influenciados pelo eles possam ter sido
conhecimento da intervengdo influenciados pelo Low

recebida.

conhecimento da intervengdo
recebida.

b 5 Likely that

Algorithm for suggested judgement of risk of bias in measurement of the outcome

Y - Sim.

PY - Provalmente sim

N - Ndo

PN - Prova. Ndo

NI - Sem informagdo




Estudo

5 - Viés na selecdo do resultado relatado

O ensaio foi analisado de acordo com um plano pré-
especificado que foi finalizado antes que os dados ndo
cegos do resultado estivessem disponiveis para analise?

E provavel que o resultado numérico que esta sendo avaliado
tenha sido selecionado, com base nos resultados, a partir de
multiplas medigoes de resultados (por exemplo, escalas,
defini¢des, pontos de tempo) dentro do dominio de resultado?

E provavel que o resultado numérico que esta
sendo avaliado tenha sido selecionado, com
base nos resultados, a partir de analises
multiplas dos dados?

Risk of bias in selection of the
reported result judgement

Sato et al., 2017

Provavelmente sim: o plano pré-especificado foi finalizado
antes que os dados de resultados ndo cegos estivessem
disponiveis para analise.

Sem informagdes: nenhum plano de resultados disponivel,
portanto, ndo esta claro se a abordagem relatada para esses
resultados foi pré-especificada ou influenciada pelos resultados

Sem informag&es: nenhum plano de
resultados disponiveis, portanto, ndo esta
claro se a abordagem relatada para esses
resultados foi pré-fonte ou influenciada pelos
resultados

Some concerns

Firouzi et al., 2015

Sim: o plano pré-especificado foi finalizado antes que os
dados ndo cegos dos resultados estivessem disponiveis
para andlise.

Sem informagdes: o plano de resultados ndo foi relatado em
detalhes suficientes, por isso ndo estd claro se a abordagem
relatada para esses resultados foi pré-especificada ou
influenciada pelos resultados

Sem informagdes: nenhum plano de analise
estatistica disponivel, portanto, ndo esta claro
se a abordagem relatada para analisar esse
resultado foi pré-especificada ou influenciada
pelos resultados.

Some concerns

Firouzi et al., 2017

Sim: o plano pré-especificado foi finalizado antes que os
dados ndo cegos dos resultados estivessem disponiveis
para andlise.

Sem informagdes: o plano de resultados ndo foi relatado em
detalhes suficientes, por isso ndo estd claro se a abordagem
relatada para esses resultados foi pré-especificada ou
influenciada pelos resultados

Sem informacgées: nenhum plano de analise
estatistica disponivel, portanto, ndo esta claro
se a abordagem relatada para analisar esse
resultado foi pré-especificada ou influenciada
pelos resultados.

Some concerns

Hsieh et al., 2018

Sim: o plano pré-especificado foi finalizado antes que os
dados ndo cegos dos resultados estivessem disponiveis
para andlise.

N3o: o resultado em termos de escalas, definigdes e pontos de
tempo foram pré-especificados.

N3o: as intengdes de analise foram pré-
especificadas.

Low

5.1 Trial analysed in
rdans
specified plan?

@
I
[x]

Result selected from...

5.2 .miultiple outcome

5.3 multiple analyses

At least one MI,
bust neither /Py

with a pre-

MN/PMSNI

Some concerns

measurements?

1 " ;I " i)
of the dalar Either Y/PY

High

Algorithm for suggested judgement of risk of bias in selection of the reported result




Estudo

Dominiol Dominio2 Dominio3 Dominio4 Dominio5
Sato et al., 2017 Some concerns Low Low Low Some concerns Some concerns
Firouzi et al., 2015 Low High High Low Some concerns High
Firouzi et al., 2017 Low High High Low Some concerns High
Hsieh et al., 2018 Low Low Low Low Low Low
Owerall risk-of-bias judgement Criteria

Low risk of bias

The study is judged to be at low risk of bias for all domains for this reswilt.

Some concerns

The study is judged to raise some concerns in at least one domain for this reswult, but not to be at high risk of bias for any
domain.

High risk of bias

The study is judged to be at high risk of bias in at least one domain for this result.
Or

The study is judged to have some concerns for multiple domains in a way that substantially lowers confidence in the
result.
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B.3 Artigos Excluidos



Ficha padronizada de artigos incluidos para segunda etapa - Para Leitura Integral

ltem [System Id Ano Tittle Autor
Andreasen, Anne Sofie;
Larsen, Nadja;
Effects of Lactobacillus acidophilus NCFM on insulin sensitivity Pedersen-Skovsgaard, Theis;
1 110461389 2010 L ) } Berg, Ronan M G; M{\o}ller,
and the systemic inflammatory response in human subjects ) )
Kirsten; Svendsen, Kira
Dynnes; Jakobsen, Mogens;
Pedersen, Bente Klarlund;
Effect of probiotic yogurt containing Lactobacillus acidophilus Ejtahed, H SR Ncljoitéﬁ;_-'\?a‘ ‘I:/I
2 | 110461388| 2011 |and Bifidobacterium lactis on lipid profile in individuals with omayouni-riad, A, Niatar, W
. . Asghari-Jafarabadi, M; Mofid,
type 2 diabetes mellitus ) )
V; Akbarian-Moghari, A;
3 110461563 | 2012 |Effects of probiotic Gaz enriched with Inolin in diabetes treat IRCT201201195623N1
Ejtahed, Hanie S; Mohtadi-Nia,
Probiotic yogurt improves antioxidant status in type 2 diabetic Ja.lvad; H9mayoun|-Rad, Aziz;
4 110462096 [ 2012 ) Niafar, Mitra;
patients . .
Asghari-Jafarabadi,
Mohammad; Mofid, Vahid;
Eff(.ect of p.I'Ob.IOtICS on lipid pl.’Oflle, glycemic control,. |nsuI.|n Mazloom, Z: Yousefinejad, A:
5 110462418 | 2013 |action, oxidative stress, and inflammatory markers in patients
. . . . Dabbaghmanesh, M H;
with type 2 diabetes: A clinical trial
6 2013 Effect of probiotic supplements on patients with type 2
110461526 diabetes IRCT2013100714925N1;
7 2013 study to Ex.plore the Eff.ects of .Pl’ObIOtICS on Endotoxin Levels NCTO1765517
110461436 in Type 2 Diabetes Mellitus Patients
. . . . A i, Zatollah; Zare, Zohreh;
Effect of multispecies probiotic supplements on metabolic S;erkmr' ;to a i greb.h.o e
8 | 110461383| 2013 |profiles, hs-CRP, and oxidative stress in patients with type 2 | = oo 1oSSeln Savh,
) Sima-Sadat; Esmaillzadeh,
diabetes.
Ahmad;
. ) . Mohamadshabhi, M; Veissi, M;
Effects of probiotic yogurt consumption on inflammatory L )
9 110462432 2014 biomarkers in patients with type 2 diabetes Haidari, F; Shahbazian, H;
P yp Kaydani, G.-A.; Mohammadi, F;
Mohamadshahi, Majid; Veissi,
Effects of probiotic yogurt consumption on lipid profile in type 2 Ma%oud; Haidari, Fateme;
10 110462433 2014 | .. . ) . L . Javid, Ahmad Zare;
diabetic patients: A randomized controlled clinical trial )
Mohammadi, Fatemeh;
Shirbeigi, Esmat;
Effects of 1|2 weeks 01; tgea;.tment vc\jnth fe‘:mentfed mc;Ik on bI?od Hove. K D: Brens, C: Feerch, K:
11 110462114 | 2015 p.res.sure,.g ucosg metabo |§m and markers o .car iovascu a.r Lund, S S; Rossing, P; Vaag,
risk in patients with type 2 diabetes: a randomised double-blind A
placebo-controlled study ’
Mobini, R; Kovatcheva, P;
Tremaroli, V; Karlsson, F;
Metabolic effects of dietary supplementation with Lactobacillus |Levin, M; Ljungberg, M; Sohlin,
12 110461414 2015 |reuteri DSM 17938: A randomised proof-of-concept study in M; {Bert{\'{e}}us Forslund}, H;

type 2 diabetes

Sta’himan, M; Connolly, E;
B{\"{a}}ckhed, F; Jansson,
P-A;




Effect of Probiotic Fermented Milk (Kefir) on Glycemic Control

Ostadrahimi, Alireza;
Taghizadeh, Akbar; Mobasseri,
Majid; Farrin, Nazila; Payahoo,

13 110462449 2015 |and Lipid Profile In Type 2 Diabetic Patients: A Randomized )
. - ) Laleh; Gheshlaghi, Zahra
Double-Blind Placebo-Controlled Clinical Trial ) ) )
Beyramalipoor; Vahedjabbari,
Morteza;
Effects of Probiotics on Glycemic Control and Inflammation in | Martino, Hercia; Tonucci, Livia;
14 110462147 2015 |Type 2 Diabetes Mellitus: A Randomized, Double-Blind, Santos, Karina; Oliveira,
Placebo-controlled Study Leandro; Ribeiro, Sonia;
Pro-biotic on inflammation factors in patients with type 2 Tahere _-I-Oflgh_lyfdm_’ Akram .
15 110461527 | 2015 | .. . Kooshki2,*, Bibi Leila Hoseini3,
diabetes mellitus )
Maryam Mohammadi4
. . . Asemi, Zatollah; Bahmani,
Effect of multispecies probiotic supplements on serum Sahar- Shakeri. H .
16 110462070 2015 |minerals, liver enzymes and blood pressure in patients with ahar, shaxer, o?seln,
tvoe 2 diabetes Jamal, Atefeh; Faraji,
yp Ali-Mohammad;
A randomized, double-blind, placebo-controlled, clinical trial on Egrlrl,AMltzail;l\/?a:Ie:l,“I;I{asoul;.
17 110462104 | 2015 |probiotic soy milk and soy milk: effects on epigenetics and e|.2|, wat, Viront, a.r)./am,
o . . . . Ghiasvand, Reza; Habibi,
oxidative stress in patients with type Il diabetes
Nahal;
Firouzi, Somayyeh;
18 110461319 | 2015 Effec.t of microbial cell pr.epar.atlon on renal. profile and Ilver. Mo.hd-Yusof, Barakatun-N|§ak;
function among type 2 diabetics: a randomized controlled trial |Majid, Hazreen-Abd; Ismail,
Amin; Kamaruddin, Nor-Azmi;
0016/2 Effects of probiotics on lipid profile, glycemic index, oxidative :iz:zocﬁh‘slz"‘wfjav?dl’ AF.”
19 110461567 stress and inflammatory markers in patients with diabetes type lia e. oY |rm|.rar?, v
018 5 Javadi, M., & Yousefinejad, A.
(2018).
20 1oasatea| 2016 Etffzcts oftprollalfotlcs in Zatlehtsdwgh dt;?bg.esdmellltus type 2: A Sabico, S: Alokail, M:
study protocol for a r.an omized, double-blind, Al-Daghri, N: McTernan, P:
placebo-controlled trial
21 110461444 | 2016 PIfObIOt.ICS Eﬁect Qn Glugose and Llp.ld Metabolism and Gut NCT02728414
Microbiota in Patients With Type 2 Diabetes
A study to assess the efficacy and safety of LactoSpore in
22 110461616 | 2017 |comparison with Placebo in Diabetes associated with CTRI/2017/01/007639
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