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RESUMO

PEREIRA, A. S. S.; ROCHA, R. S. Prebioticos, probidticos e simbioticos na
modulacéo da glicemia, de biomarcadores inflamatorios e de estresse oxidativo no
diabetes mellitus gestacional: uma revisdo sistematica. 2024 54f. Trabalho de
conclusdo de curso (Curso de Graduacdo em Nutricdo) - Faculdade de Nutricéo,
Universidade Federal de Alagoas, Maceio, 2024.

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é caracterizado por um conjunto de desordens
metabolicas, decorrentes de falhas adaptativas ao periodo gravidico. A literatura cientifica
aponta que a modulacdo da microbiota intestinal pode otimizar tratamentos e minimizar
efeitos nocivos da doenca, através da utilizacdo de prebioticos, probidticos e simbidticos.
Estes produtos, podem aprimorar a sinalizagdo das vias antioxidantes e anti-inflamatorias,
0 que pode atenuar os desfechos adversos durante a gestacao. Diante disto, o objetivo do
estudo foi identificar se 0 consumo de prebioticos, probidticos, e simbidticos exerce
efeitos na glicemia, nos biomarcadores inflamatorios e de estresse oxidativo em mulheres
com DMG. Trata-se de uma revisao sistematica, a qual considerou para a elaboracao os
principios do instrumento Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA). Para estratégia de busca foi utilizado o modelo Population,
Intervention, Comparison, Outcome (PICO). Foi realizada uma busca em trés bases de
dados eletronicas (PMC, Web of Science e Embase), de artigos publicados até outubro de
2023. A triagem foi realizada por uma dupla de revisores independentes e em caso de
desempate um terceiro revisor era consultado. Para avaliacdo da qualidade metodoldgica
dos artigos incluidos, foi utilizada a ferramenta de risco de viés da Cochrane
Collaboration. Foi possivel observar que o uso de simbi6tico, reduziu os marcadores de
estresse oxidativo (Malonaldeido — MDA), e inflamatério (Proteina C reativa — PCR),
além de aumentar os parametros antioxidantes (Capacidade antioxidante total — CAT),
entretanto, ndo houve influéncia na glicemia materna. Enquanto que a suplementacéo com
probidticos apresentou efeitos positivos na reducao da glicemia (glicemia em jejum — GJ),
inflamacéo (PCR; Fator de necrose tumoral - TNF-a; e Interleucina-6 - 1L-6), e estresse
oxidativo (MDA, e razdo MDAJ/CAT). Ja com o uso de prebioticos no DMG, foi possivel
constatar reducéo da inflamacéo (PCR; IL-6), de pardmetros glicidicos (GJ; Hemoglobina
glicada - HbAlc); e também, do aumento da atividade antioxidante (CAT). Sobre a
qualidade metodoldgica, os ECRs foram classificados como baixo risco (88,2%; 15/17),
risco indefinido (5,8%; 1/17) e alto risco (11,7%; 2/17). Desta forma, pode-se concluir
que a suplementacdo com prebioticos, probidticos e simbidticos em gestacdes com DMG
apresentou-se seguros para gestantes e fetos

Palavras chaves: Microbiota; Gravidez de Alto Risco; Hiperglicemia.



ABSTRACT

PEREIRA, A. S. S.; ROCHA, R. S. Prebiotics, probiotics and synbiotics in the
modulation of glycemia, inflammatory biomarkers and oxidative stress in
gestational diabetes mellitus: a systematic review. 2024 54f. Course completion work
(Undergraduate Course in Nutrition) - Faculty of Nutrition, Federal University of
Alagoas, Maceid, 2024.

Gestational diabetes mellitus (GDM) is characterized by a set of metabolic disorders,
resulting from adaptive failures during pregnancy. The scientific literature points out that
modulating the intestinal microbiota can optimize treatments and minimize the harmful
effects of the disease, through the use of prebiotics, probiotics and synbiotics. These
products can improve the signaling of antioxidant and anti-inflammatory pathways,
which can mitigate adverse outcomes during pregnancy. Given this, the objective of the
study was to identify whether the consumption of prebiotics, probiotics, and synbiotics
has effects on glycemia, inflammatory biomarkers and oxidative stress in women with
GDM. This is a systematic review, which considered the principles of the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) instrument for
its preparation. The Population, Intervention, Comparison, Outcome (PICO) model was
used for the search strategy. A search was carried out in three electronic databases (PMC,
Web of Science and Embase), for articles published until October 2023. The screening
was carried out by a pair of independent reviewers and in the event of a tie, a third
reviewer was consulted. To assess the methodological quality of the included articles, the
Cochrane Collaboration risk of bias tool was used. It was possible to observe that the use
of synbiotic reduced markers of oxidative stress (Malonaldehyde — MDA), and
inflammatory stress (C-reactive protein — CRP), in addition to increasing antioxidant
parameters (Total antioxidant capacity — CAT), however, there was no influence in
maternal glycemia. While supplementation with probiotics had positive effects on
reducing blood glucose (fasting blood glucose - FPG), inflammation (CRP; Tumor
necrosis factor - TNF-a; and Interleukin-6 - IL-6), and oxidative stress (MDA; and
MDA/CAT ratio). With the use of prebiotics in GDM, it was possible to observe a
reduction in inflammation (CRP; IL-6), in glucose parameters (GJ; Glycated Hemoglobin
- HbAlc); and also, the increase in antioxidant activity (CAT). Regarding methodological
quality, the RCTs were classified as low risk (88.2%; 15/17), undefined risk (5.8%; 1/17)
and high risk (11.7%; 2/17). Therefore, it can be concluded that supplementation with
prebiotics, probiotics and synbiotics in pregnancies with GDM was safe for pregnant
women and fetuses.

Keywords: Microbiota; High-Risk Pregnancy; Hyperglycemia.
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1 INTRODUCAO



1.  INTRODUCAO

11 PROBLEMATIZACAO

O Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) reflete uma condicdo especifica da
gestacdo que versa em hiperglicemia, secundaria a resisténcia a insulina (RI), frente as
alteracOes placentérias e hormonais, oriundas de falhas organicas adaptativas ao periodo
gravidico (PLOWS et al., 2018). Particularmente sobre estas alteracfes, alguns
horménios podem apresentar atividade diabetogénica (estrogénio, progesterona, leptina,
cortisol, lactogénio placentario através de mecanismos de feedback, visando
prioritariamente a oferta de glicose para o desenvolvimento fetal, podendo desencadear o
processo de Rl nas células e tecidos maternos (PLOWS et al., 2018; MENDONCA et al.,
2022).

Estudos recentes tém demonstrado que a hiperglicemia materna pode ser
intensificada por citocinas pro-inflamatérias [fator de necrose tumoral-o. (TNF-a),
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6)], e pelo estresse oxidativo, através do aumento
de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (ERONs) (HUANG et al., 2021). Entretanto,
apesar de sua fisiopatologia estar bem consolidada, ndo ha consenso definitivo entre
6rgdos e entidades quanto o diagnostico do DMG, contudo, a classificagdo mais aceita
sugere que gestantes com alteracdes glicidicas idénticas aos critérios de diabetes mellitus
cursando entre a 24° e 28° semanas de gestacdao, podem ser diagnosticadas com DMG
(IADPSG, 2010; OPAS, 2017). A ndo padronizacdo dos critérios diagndsticos para DMG,
pode refletir em diferentes prevaléncias a depender da referéncia utilizada (HOD et al.,
2015).

No Brasil, o Sistema Unico de Satde (SUS), apresenta uma demanda de cerca de
18% dos casos de DMG, impactando negativamente na economia da nacdo
(BOLOGNANI et al., 2011). Dentre seus fatores de risco mais comuns, tém-se a idade
materna avancada, excesso de peso e historia familiar de diabetes em parentes de 1° grau,
enguanto que, o incentivo a préatica de atividade fisica e uma dieta saudavel equilibrada,
apresentam-se como importantes fatores de protecéo da patologia (SBD, 2020).

A dieta saudavel equilibrada pode conferir controle e manutencéo da euglicemia,
além disso, estudos relatam que a alimentacdo saudavel parece modular a microbiota

intestinal sendo um ponto importante para a manutencgéo de niveis glicémicos dentro do
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padrdo de normalidade (SINGH et al., 2017; SCOTT et al., 2013). A importancia da
modulagédo da microbiota intestinal reside em sua capacidade de prevenir e/ou controlar
processos patoldgicos, a partir da eubiose, uma vez que estados de disbiose podem
culminar na elevacédo dos niveis de alguns metabdlitos nocivos a satde, como a N-6xido
de trimetilamina (TMAOQ) (GOMEZ et al., 2019).

Diante disto, estratégias foram investigadas com o intuito de atenuar os desfechos
prejudiciais que a dishiose pode ocasionar a saude, tanto em ambito local, quanto
sisttmico (GOMEZ et al., 2019). Para tal, foi observado potencial efeito protetor de
prebidticos (substratos ndo-digeriveis, isto é, hidratos de carbono resistentes as enzimas
digestivas humanas), probidticos (microrganismos vivos) e simbiéticos (juncdo de
ambos, pre e probiéticos), na modulacdo intestinal (KIIMANAWAT et al., 2019).

Na obstetricia, estudos indicam que o consumo de prebi6ticos, probidticos e/ou
simbioticos conferem beneficios a salde da gestante, de forma a otimizar além do trato
gastrointestinal, o sistema respiratério e geniturinario. Ha evidéncias emergentes sobre o
uso destes na prevencao e tratamento do DMG. Laitinen et al. (2009) demonstraram que
0 uso de probioticos (Lactobacillus rhamnosus GG e Bifidobacterium lactis BB12 na dose
de 10'° unidades formadoras de col6nias - UFC/dia) associada a intervencio dietética
resultou no melhor controle glicémico. Enquanto que Asemi et al. (2012) constataram
que o consumo de iogurte probi6tico em mulheres gravidas saudaveis sem DMG, durante
9 semanas, resultou em uma reducdo significativa em todos os parametros do perfil
lipidico.

A relagéo entre microbiota intestinal e DMG deve ser amplamente estudada, uma
vez que as bactérias intestinais expressam padrdes moleculares associados a
microrganismos (MAMPSs) que podem ativar receptores semelhantes a Toll (TLRs). Na
patogénese do DMG, os TLRs podem causar inflamagéo e ativar a via do fator nuclear-
kB (NF-kB), o que pode contribuir com a inflamacao e o estresse oxidativo, e com isto,
intensificar a RI (XIE et al., 2014; CANI et al., 2008; CAESAR et al. 2015; HUANG et
al., 2021).

A intensificacdo da RI, podem causar prejuizos além da gestacdo, com impactos
negativos a salde da mulher no pds-parto (risco aumentado para o desenvolvimento de
diabetes mellitus tipo 2 — DM2, doengas cardiovasculares — DCV, obesidade, e sindrome
metabolica — SM), e para o neonato [macrossomia (peso ao nascer (PN)> 4.000 g),

nascimento grande para idade gestacional — GIG [relagdo entre PN e idade gestacional
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(IG) (PN/IG) > P90)], e/ou prematuridade (IG ao nascer <37 semanas)] (CHIEFARI et
al., 2017; PLOWS et al., 2018).

Todos estes desfechos desfavoraveis ao binémio materno-fetal valida a
importancia da atenuacdo deste problema critico de saude publica. Como visto
anteriormente, a modulacdo da microbiota intestinal parece amenizar as repercussoes
perinatais, no entanto, apesar dos achados importantes, até 0 momento, os dados sobre 0s
efeitos da utilizacdo de prebidticos, probidticos e simbidticos sobre os parametros
bioquimicos de glicemia, marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo no DMG sao

escassos, motivando uma analise mais detalhada.

1.2  HIPOTESE

A modulagdo da microbiota intestinal, através do consumo de probidticos,
prebidticos e simbidticos atenuam o estresse oxidativo, processos inflamatorios e a

hiperglicemia em mulheres com DMG.

1.3  JUSTIFICATIVA

O DMG cursa como o distarbio metabolico mais comum da obstetricia, que pode
ocasionar complicacdes maternas e neonatais importantes, que geram prejuizos a saude
publica, por acarretar em danos de caréater irreversivel, como o desenvolvimento de
doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), ou até mortalidade fetal. Estes desfechos
adversos advindos do DMG despertaram a necessidade em investigar novas estratégias
terapéuticas, com capacidade de atenuar a RI, e/ou as rotas metabodlicas que intensificam
a RI (pro-inflamatorias e pro-oxidantes).

Paralelamente a isto, estudos tém constatado que a disbiose intestinal
(desequilibrio da composicdo microbiana intestinal) possui influéncia no
desenvolvimento de diversas patologias, observando-se, portanto, que sua modulacéo
poderia exercer papel importante no controle de doencas. Recentemente, pesquisadores
identificaram que a modulacao intestinal apresenta seguranca para as gestacoes, desta
forma, a intervencéo a partir de prebioticos, probioticos e simbidticos, poderiam atenuar

complicagdes obstétricas.
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Contudo, a maioria das complicacdes obstétricas sdo diagnosticadas a partir do
segundo trimestre gestacional, como o DMG. Desta forma, a modulagéo intestinal durante
a gestacdo possui limitacdo quanto o tempo de intervengédo, o que implica na restrigéo de
seu tratamento, e consequentemente em seus resultados. Sabe-se que a disbiose materna,
intensifica o desequilibrio da homeostase glicidica, através do aumento da Rl e da
hiperinsulinemia, favorecendo o desenvolvimento do DMG.

Diante deste contexto, a modulacdo da microbiota intestinal possivelmente pode
promover a atenuacdo dos processos metabdlicos relacionados ao DMG, entretanto,
torna-se necessaria uma maior investigacdo e detalhamento dos estudos ja disponiveis, de
modo a contribuir para um maior conhecimento sobre esta relacdo e 0s possiveis
beneficios a saude do bindmio materno-fetal, de forma a proporcionar para ambos melhor

qualidade de vida em curto e longo prazo.

1.4  OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo Geral

Identificar se 0 consumo de prebidticos, probidticos, e simbidticos exerce efeitos na
glicemia, nos biomarcadores inflamatérios e de estresse oxidativo em mulheres com
DMG.

1.4.2 Objetivos Especificos

e Conhecer os prebioticos, probioticos e simbidticos mais utilizados em estudos
com gestantes com DMG;
e Estudar os efeitos do consumo de probioticos, prebidticos e simbioticos em

mulheres com DMG, a respeito da atenuagdo do estresse oxidativo, processos
inflamatdrios e a hiperglicemia.

e Auvaliar a qualidade metodologica dos estudos por meio da ferramenta risco de
viés da Cochrane Collaboration, por meio de levantamento na literatura;

e Relatar a dosagem de probidticos, prebioticos e simbidticos usados em estudos

clinicos.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Normalmente, o periodo gestacional ocorre sem intercorréncias, uma vez que a
gestacdo decorre de uma fase fisiologica natural da vida da mulher, com adaptacdes para
favorecer o crescimento e desenvolvimento fetal e manter em equilibrio a sadde da
progenitora (MATE et al., 2021). O estilo de vida saudavel, desde o0 momento pré-
concepgdo até o pos-parto tem sido considerado uma importante estratégia para a
manutencdo de gestacGes saudaveis, assim como para a prevencdo de doengas
gestacionais (HILL et al., 2020; MATE et al., 2021).

Entre as prioridades pré-concepcionais estabelecidas pela Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) para uma gestacdo saudavel, tem-se a nutricdo adequada, o controle de
peso, atividade fisica, gravidez planejada e saiude mental (HILL et al., 2020). Desta
forma, comportamentos que destroem estes apontados como fatores de protecdo parecem
acarretar em falhas organicas adaptativas para o periodo gravidico, sendo um fator de
risco importante para o desenvolvimento de gestacdes de alto risco (OLIVEIRA et al.,
2015).

Segundo Caldeyro-Barcia (1973) as gestacdes de alto risco sao aquelas em que o
feto e/ou da mée, possuem maiores probabilidade de evoluirem para mortalidade, quando
comparadas com a média da populacdo. Sendo importante ressaltar que, a qualquer
momento, as gestacdes podem se tornar de alto risco. Dentre estas doencas consideradas
de alto risco no periodo gravidico, as sindromes hipertensivas especificas da gestacdo
(SHEG), e diabetes mellitus gestacional (DMG) se destacam (BRASIL, 2022)

Diabetes Mellitus Gestacional
O DMG tem sido considerado uma preocupacdo crescente de salude publica,

afetando aproximadamente de 5 a 20% das gestacdes com prevaléncia crescente (ZHU et
al., 2016). Foi definida como qualquer intolerancia a glicose com inicio ou
reconhecimento durante a gravidez, associada a desfechos maternos e neonatais adversos,
como parto cesareo, macrossomia fetal, distocia de ombro e hipoglicemia neonatal
(SCHNEIDER et al., 2011).

O estado do DMG geralmente é transitorio e a homeostase da glicose na maioria
das vezes € restaurada logo ap6s o parto. No entanto, espera-se que o diabetes tipo 2
(DM2) se desenvolva em 20 a 50% dessas mulheres dentro de 10 a 20 anos (PONZO et

al., 2018). Além disto, vale ressaltar que sua prole possui risco aumentado de 2 a 8 vezes
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de desenvolver obesidade, sindrome metabdlica, DM2 do que a prole de mulheres sem
DMG (DAMM et al., 2016).

Paises em desenvolvimento, como o Brasil, o DMG apresenta alto custo
financeiro para o governo, devido os casos de morbidade decorrente de suas
complicacdes, por este motivo faz-se necessario o seguimento de todos os protocolos no
acompanhamento pré-natal, com papel fundamental na prevencdo e no diagnostico,
objetivando a antecipa¢do do cuidado a saude, de forma integral, e em tempo habil, para
reduzir os desfechos adversos da descompensacdo do DMG, otimizando a qualidade de

vida durante e ap6s a gestacdo (RUDGE et al., 2013)

Fisiopatologia do DMG
O periodo gravidico saudavel, de forma independente, esta associado a mudancas

marcantes na fisiologia glicémica (CATALANO et al., 2014). H& um aumento
progressivo na resisténcia a insulina (RI), a partir de alteracfes hormonais e placentérias,
incluindo hormdnio lactogénio placentario humano (HPL), estrogénio, horménio do
crescimento, prolactina, horménio liberador de corticotrofina, e progesterona
(SWEETING et al., 2022).

Além disto, alguns fatores podem contribuir com a fisiopatologia do DMG, como
0 excesso de peso (0 aumento da adiposidade materna, promove R, facilitando a lipolise,
a hiperinsulinemia e hiperglicemia), e os niveis de acidos graxos livres (através de
mecanismos de feedback, parecem aumentar a RI, inibir a captacdo de glicose, e estimular
a gliconeogénese hepatica) (BOMBA-OPON et al., 2006).

Entretanto, o diagndstico do DMG ocorre quando ha desordens adaptativas a
gestacdo, podendo ocorrer devido a presenca de fatores de risco, como 0 excesso de peso
e niveis de acidos graxos livres, citados anteriormente, que de forma associada elevam
progressivamente a RI, e subsequentemente acarretando no aumento da hiperglicemia
(MCLENNAN et al., 2017). Vale ressaltar que este distdrbio metabdlico esta associado
ao aumento da incidéncia de desfechos negativos para o feto e gestante (HOUTTU et al.,
2020)

No DMG ainda ha modificacdes em diversos 6rgédos, um deles é o pancreas, onde
as células B-pancreaticas, versam com disfungdo, seguindo com uma diminui¢do da
liberacdo de insulina, contribuindo entdo para a hiperglicemia, gerando sobrecarga as

células que passam a produzir uma maior quantidade de insulina complementar em
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resposta a disfuncao, visando o controle da glicemia, entretanto, essa compensacao pode
n&o ser suficiente, fazendo com que a hiperglicemia ocorra (PLOWS et al., 2018).

Os transportadores de glicose sofrem entdo imprecisdo em sua capacidade de
sinalizacdo, em especial 0 GLUT4 conhecido como transportador de glicose insulino-
sensivel, cujo papel é proporcionar a captacdo de glicose insulino-mediada em tecidos
adiposo e muscular. Estas alteracbes possuem relacdo direta com a redugdo da
sensibilidade insulinica, também, vale ressaltar a importancia desse transportador para a
placenta, tendo em vista sua capacidade de manutencdo da homeostase glicidica,
incluindo as células do estroma das vilosidades presente na placenta, sendo ambos
envolvidos na fisiopatogénese do DMG (MENDONCA et al., 2022; MACHADO et al.,
2006).

Outro 6rgdo que participa da fisiopatogénese do DMG ¢ o figado, que possui
potencial em realizar a restauracdo da homeostasmachade da glicose por meio de dois
principais processos, a glicogénese e gliconeogénese, ambos estimulados pela insulina,
porém no DMG o figado tem sua funcionalidade afetada, principalmente este mecanismo
glicogénio/glicose e insulina, isso porque as enzimas hepaticas passam a ser produzidas
em maior quantidade (ALT-alanina aminotransferase, AST-aspartato aminotransferase e
GGT-gama glutamiltransferase), estimuladas pelos processos subjacentes de inflamacao
e estresse oxidativo, que contribuem para a intensificacdo da RI, e consequentemente
hiperglicemia (GIESTA et al., 2015; PLOWS et al., 2018; MENDONCA et al., 2022).

A placenta, outro importante 6rgdo gestacional, que realiza trocas gasosas e
também de nutrientes entre mée e feto, ainda participa da sintese de horménios que sao
imprescindiveis para desenvolvimento e manutencdo do periodo gravidico saudavel e
fetal. A influéncia de hormonios considerados diabetogénicos, produzidos pela placenta,
como o HPL, pode contribuir para estados de hiperglicemia, visando principalmente o
fornecimento de glicose ao feto (REGINATTO, et al., 2016).

Vale ressaltar que o quadro de RI, também pode ser intensificado por ERONSs, e
produtos de glicacdo avancada - AGEs assim como, por citocinas pro-inflamatéria (1L-1,
IL-6, TNF-a) MENDONCGA et al., 2022). Diante disto, esse desequilibrio na homeostase
de glicose, exerce danos nocivos a mitocondria e ao DNA (acido desoxirribonucleico),
pois quanto existe glicose em excesso no organismo, mais ela se torna reativa, levando
ao que chamamos de estresse carbonilico, 0 que se torna um meio oportuno para o
aumento de danos estruturais e funcionais, contribuindo com os desfechos do DMG
(HAJIFARI et al., 2018).
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Fatores de risco para o DMG
Seus fatores de risco ou de associacdo sdo bem documentados. A idade materna

avancada traz tendéncias de resultados desfavoraveis, pois ao passar dos tempos, as
células humanas perdem a capacidade de reparo e regeneracdo, e durante o periodo
gravidico a demanda de sintese celular € maior, em que nesse momento aumentam as
possibilidades de falhas metabdlicas adaptativas (CAROLAN et al., 2013).

O excesso de peso oriundo de uma ingestdo alimentar maior que as necessidades,
colabora para o balango energético positivo. Ambas as condicGes, 0 excesso de peso € 0
consumo alimentar acima das necessidades energéticas (com alimentos fonte de
carboidratos simples, gorduras trans e saturadas, e produtos ultraprocessados), podem
ativam vias moleculares inflamatdrias, contribuindo com a Rl e hiperglicemia secundéaria
(FREITAS, et al., 2014). Outrossim, através de antecedentes familiares, € possivel
observar uma tendéncia a predisposi¢des de DMG, com um risco aumentado de 5 a 10%,
guando comparado a gestantes sem historico familiar de DM2 (RACITI et al., 2015).

Recentemente, foi observado que mudangas negativas na composicdo da
microbiota intestinal, principalmente entre 0 2° e 3° trimestres gestacionais, pode ocorrer
através dos fatores supracitados, em que tem como capacidade desencadear respostas
metabolicas importantes como quadros inflamatorios, hiperglicemia e RI1. Este fenbmeno
pode ser descrito como dishiose, quando ha um desequilibrio entre bactérias benéficas e
patogénicas. Diante disso, a perda da homeostase bacteriana, no intestino, pode promover
um quadro de RI, em que pode comprometer o crescimento fetal, além de implicar na
elevacdo dos acidos graxos no organismo e hiperglicemia, sugerindo que a disbiose pode

ser um importante fator de risco no desenvolvimento do DMG (LI et al, 2021).

Disbiose e DMG
Frente ao cenério inflamatdrio encontrado, em que as bactérias patdgenas, como

as do filo Parabacteroides, Prevotella, Haemophilus e Desulfovibrio estdo em maioria, a
producdo dos AGCC (acido graxo de cadeia curta (propionato, acetato e butirato), é
prejudicada, sendo eles valiosos no metabolismo glicidico (JANDHYALA et al., 2015).
Dessa maneira, a disbiose promove impactos sobre 0 DMG, tendo em vista que o
desequilibrio intestinal pode ocasionar importantes mudancas nas vias metabolicas,
ampliando processos inflamatorios, viabilizando a RI e ativando células pro-inflamatérias
através elevacdo de lipopolissacarideos no intestino, em razdo ao aumento da presenca de

bactérias supracitadas, consideradas patogénicas, oferta as condigdes necessarias para que
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aconteca 0 aumento desfavoravel da permeabilidade intestinal, afetando portanto sua
integridade, uma vez que, essas vias podem ser reguladas pelo intestino (NATH et al.,
2018).

Microbiota Intestinal
O trato gastrointestinal aloja uma vasta populacdo de microrganismos, como 0s

fungos, bactérias, protozoarios, que se denomina microbiota intestinal. E um micro-
ecossistema cinético e estd em simbiose com o seu hospedeiro, gerando beneficios em
ambiente local, e sistémico. (DORE et al., 2010). Seu potencial efeito € maior In loco,
pois séo facilitadores da conversdo e excrecdo de substancias toxicas, a exemplo de:
nitrosaminas e aminas heterociclicas (uma vez que, para serem reabsorvidas pelo figado
ndo pode se apresentar de forma conjugadas), além de fornecer enzimas especificas;
sintetizar vitaminas hidro e lipossolaveis, como a vitamina K e do complexo B, essenciais
para a saude, e por fim na maturacdo e manutencdo do sistema imunoldgico (DORE et
al., 2010; OZDAL et al., 2016).

Diante disso, situacbes em que o equilibrio de mutualidade entre a microbiota
intestinal e 0 hospedeiro ndo estejam em harmonia, denomina-se disbiose, e tal condi¢ao
acarreta em uma vasta gama de alteragdes metabdlicas, que favorece o desenvolvimento
da patogénese agudas ou cronicas, como o diabetes mellitus (DM) (MENDONCA et al.,
2022). Isso ocorre devido ao aumento da presenca de bactérias consideradas patogénicas
presentes no intestino, apresentando um cenario pré-inflamatdrio intenso, por meio da
multiplicacdo de inimeras citocinas pro inflamatdrias como o TNF-o, e ainda o aumento
do estresse oxidativo o que acaba por influenciar negativamente na sinalizagéo de insulina
no organismo (PONZO et al., 2019; HUANG et al., 2021).

Apesar da microbiota ser dindmica, o desenvolvimento da disbiose pode estar
atribuido a mdltiplos fatores, como a baixa ingestdo de fibras, consumo alimentar
mondtono, uso de antibidticos e situacbes de estresse, aléem disso, no periodo da
concepcao ocorre outro fator de risco como as trocas entre a microbiota do progenitor e
da progenitora, que podem influenciar a composicao intestinal do feto, da mesma maneira
no periodo gestacional, em que se é exposto a bactérias e metabdlitos maternos intestinais,
podendo perpassar a fase adulta do individuo. Mediante a isso, sdo inimeras as condi¢des
de risco que tém contribuido para a disbiose, esse desequilibrio pode entdo ocasionar a
resisténcia insulinica, hiperglicemia e inflamagéo resultando ao DMG (CARDING et al,
2015; ALMEIDA et al, 2009).
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Modulacéo da microbiota intestinal
Tendo em consideracédo que a dishiose tem sido identificada como fator de risco

para DMG, tornou-se necessario a busca por estratégias capazes de promover eubiose,
através da modulacdo da microbiota intestinal, a exemplo da utilizacdo de probioticos,
prebidticos e simbidticos (SOUZA et al., 2021)

Probidticos e DMG
Os probidticos sdo microrganismos Vvivos, que conferem beneficios a satde do

hospedeiro, pois sdo capazes de melhorar o equilibrio intestinal. (HILL et al., 2014). Sua
atuacdo na microbiota intestinal, apresenta efeitos imunomoduladores, capazes de
traduzir sinais em respostas fisioldgicas eficazes, por meio da atenuacéo da multiplicacao
das bactérias que causam danos. (QUIGLEY et al., 2019). Com isso, estudos apontam
atuacdo dos probioticos expressivamente na estabilizacdo da mucosa intestinal,
garantindo integridade nesses tecidos e nas jun¢des de ocluséo, a partir disso vias como
a NF-kB, se inibem, diminuindo o estresse oxidativo, que ¢ bem relatado durante o DMG,
e aumentando a atuacao dos antioxidantes, atraves da expressao de enzimas como: CAT
(catalase), SOD (superdxido dismutase) e GPx (glutationa peroxidase). (KIIMANAWAT
etal., 2018).

Seus beneficios dao-se através de mecanismo complexos, a exemplo do aumento
de AGCC e peptideos presentes no intestino como o GLP-1 e GLP-2, horménio
dependente de glicose, capaz de promover uma melhor sensibilidade insulinica e
tolerancia a glicose, com sua atividade semelhante ao glucagon, isso melhora a secre¢édo
insulinica, e glicose plasmaética, atuando sobre 0 DMG (GOMES et al., 2014).

Além da contribuigdo em atividades metabdlicas, a microbiota intestinal tem um
grande papel na imunidade do individuo, pois uma grande extensdo de tecido linfatico é
presente nesta area, e ele que por sua vez apresenta a responsabilidade de comunicacéo e
ativacdo do sistema imune, frente a microrganismos potencialmente patogénicos. E
quando saudavel, é capaz de estimular o aumento de secrecdo de citocinas anti-
inflamatdrias, a exemplo da interleucina 10 (IL-10), e o fator transformador de
crescimento-f (TGF-B), reduzindo prejuizos oriundos de processos inflamatorios
(FLESCH et al., 2014).

O avanco do DMG despertou a investigacdo ao que se refere a via de tratamento
complementar alternativo, seguro, por meio da suplementacdo alimentar. A combinagéo
de cepas como Lactobacillus (Acidophilus, Rhamnosus) e Bifidobacterium (Animalis,

Lactis), com 10° a 10'° UFC diariamente aproximadamente, foram capazes de atenuar
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quadros inflamatorios e seus marcadores (proteina C reativa), metabolismo de glicose e
da RI, atenuando ainda na composigéo corporal materna (ganho ou perda de peso), peso
fetal e menor frequéncia de partos prematuros (HAJIFARAIJI et al., 2018; KARAMALI
etal., 2016).

Outro ponto muito discutido em relacdo aos probidticos é a possivel capacidade
de favorecer as juncGes moleculares. Vale ressaltar que, as proteinas de juncéo e adesdo
precisam estar integras, para favorecer um ambiente mais seguro, pois minimiza a
possibilidade de patdgenos ultrapassar tal barreira protetiva, e causar danos na microbiota
do hospedeiro, e estudos demonstram que a suplementacdo de probidticos favorecem a
sintese de tais proteinas no epitélio intestinal (KIIMANAWAT et al., 2018).

O estudo de Wickens et al., (2017), relata que em nivel de prevencdo do DMG,
0s probidticos reduziram a incidéncia e a taxa de recorréncia da patologia. A
suplementacdo foi feita com a bactéria L. rhamnosus, em cépsulas, em quantidades
diarias de 6 x 10° UFC, e o grupo placebo com capsulas de maltodextrina, as participantes
precisavam estar entre 14-16 semanas de gestacdo. Ja em nivel de tratamento para o
DMG, o estudo de Kijmanawat et al., (2019), com 57 gestantes, a partir do 2° trimestre
de gestacdo, sugere que a ingestao de probidticos contendo as bactérias Bifidobacteria e
Lactobacillus aumenta a sensibilidade a insulina e reduz a glicose plasmatica materna.
Ademais, Babadi et al., (2019), avaliou que o grupo com 24 gestantes, suplementadas
com cepas, como: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium
bifidum, Lactobacillus fermentum (2 x 10°UFC/g cada), por 6 semanas, diminuiu a
expressdo génica do TNF-a e elevando a capacidade antioxidante total, comparado ao
grupo controle.

Prebioticos e DMG
Outra fonte alternativa bastante auspiciosa na manutencdo do equilibrio da

microbiota intestinal sdo os prebidticos, hidratos de carbono ndo digeriveis, como 0s
oligossacarideos e alcoois de agucares, que tem por finalidade auxiliar no crescimento e
retificacdo da atividade das bactérias benéficas no intestino grosso, auxiliando na saude
do intestino, onde a seletividade cometida para proliferacdo e atividade bacteriana,
chegam a contender com as fibras pelo seu potencial em ndo somente em produzir, como
também auxiliar na generalizacdo de bactérias, como as cepas de Lactobacillus e
Bifidobacterium (BERNAUD et al., 2013).

Além do mais, possuem acOes de fermentacdo, liberacdo de substancias como os

AGCC, e ativa mecanismos de controle de sintese e as atividades hormonais por meio
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dos horménios, como o GLP 1 (hormonio dependente de glicose), atenuando a reducgéo
do pH do epitélio intestinal, o que é desfavoravel na proliferacdo do metabolismo
bacteriano, em especial aos microrganismos patogénicos, melhorando, portanto, o perfil
de microrganismos benéficos do intestino, como os Lactobacillus e Bifidobacterium,
auxiliando em uma melhor na resposta glicémica, otimizando o DMG (NATH et al,
2018).

Dentre 0s mecanismos envolvidos na atuagdo dos prebiodticos, um deles é o
equilibrio de atividade hormonal intestinal, em que promove a homeostase da microbiota
e assim melhorando disbiose, mediante a sintese de alguns hormdnios como o peptideo-
YY plasmaético, hormonio dependente de glicose com semelhanca ao glucagon. Ele
impede o figado de realizar gliconeogénese, atenuando a resposta insulinica (NATH et
al., 2018).

Os prebioticos sdo todos aqueles componentes alimentares ndo digeriveis pelas
enzimas humanas, e sim pelas bactérias que compdem o TGl (BERNAUD et al., 2013).
Podendo ser ofertado como fibra alimentar. As fibras sdo divididas em grupamentos de
acordo com a sua solubilidade, e estudos indicam que, as soltveis, como a inulina,
pectinas e algumas hemiceluloses, tem maior potencial de chegar no colon e ser
fermentadas, para assim reduzir a resposta glicémica, em especial a pds-prandial,
podendo, também, ser justificado pela propriedade geleificante que retarda o
esvaziamento gastrico. E de forma natural, esta presente em frutas e vegetais, que segundo
a FAO/OMS (2014), sugere 25g/dia ou por meio por meio de suplementos (psyllium,
inulina, gomas), com evidéncias positivas com a suplementacéo entre o 2° e 3° trimestre

gestacional (ALEXIOU et al., 2008)

Simbioticos e DMG
Os simbioticos sdo produtos resultantes da juncdo entre os prebidticos e

probidticos, conferindo beneficios a salde quando combinados adequadamente,
promovendo a ampliagcdo dos microrganismos benéficos no intestino (QUIGLEY et al.,
2018). Sua atuacdao ¢ majoritariamente dada pela “exclusdo competitiva”, em que por
meio de baixo pH intestinal, por producdo de acidos organicos, atenuam a proliferacdo
dos microrganismos nocivos no corpo humano. Entdo garante as condic¢des para eubiose,
na qual os microrganismos benéficos terdo maior probabilidade de consumir os substratos
e se manter, conferindo entdo melhora na disbiose (FLESCH et al., 2014).

A utilizacdo desses produtos simbioticos, demonstraram capacidade de atuacéo

em importantes marcadores de inflamacdo como a Proteina C Reativa (PCR), 0 que
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explica o seu possivel efeito anti-inflamatorio, atenuando assim o estresse oxidativo, e a
reducdo de citocinas pro-inflamatdrias (1L-18) produzidas entéo pela liberagdo de AGCC,
favorecendo o metabolismo de insulina e a homeostase de glicose por meio da integridade
da microbiota intestinal, 0 que o torna importante na prevencgdo/tratamento do DMG
(AHMADI et al, 2016; KARAMALI et al, 2018).

A literatura aponta que mulheres com DMG, com intervencdo de 6 semanas,
apresenta diferencas quando a suplementacdo ocorre apenas com um prebiético —
frutooligossacarideos—FOS, e um probidtico —Lactobacillus—, em 10° e 10'%UFC/g em
comparacgado ao grupo placebo, em que se avaliou o indice de resisténcia e sensibilidade a
insulina, nessa situacdo ndo mostrou alteracBes significativas, aquelas que
suplementaram. Entretanto os beneficios se apresentam no metabolismo da insulina,
quando o simbidtico apresenta multiplas cepas, a exemplo de Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, e Bifidobacterium bifidum, em 10%/UFC/g, e sendo a inulina em
800mg (WAN et al., 2022).

Mediante o contexto apresentado acima, necessita-se de mais investigagoes
quanto ao que se refere a permeabilidade da microbiota intestinal materna e a utilizagédo
de prebidticos, probioticos e simbidticos, culminando na instalacdo do DMG e seus
agravos (hiperglicemia, RI, estresse oxidativo e inflamacdo), o que torna necessario uma
maior investigacao e detalhamento dos estudos ja disponiveis, de modo a contribuir para
um maior conhecimento sobre a patologia e as possiveis terapéuticas complementares que

proporcionem uma melhor qualidade de vida.
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3. METODOS

Foi realizada uma revisdo sistematica, a qual considerou para a elaboragdo 0s
principios do instrumento Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA), com diagrama de fluxo de selecdo de artigos de quatro fases
(ANEXO 1) (PAGE et al., 2020). A estratégia de pesquisa foi organizada com base no
modelo Population, Intervention, Comparison, Outcome (PICO) (SANTOS; PIMENTA,
NOBRE, 2007). Esta revisdo esta cadastrada no PROSPERO (ID: 497162).

3.1 Estratégia de busca

Foi realizada uma busca em trés bases de dados eletrdnicas (Pubmed Central -
PMC, Web of Science e Embase), de artigos publicados até outubro de 2023. Néo foi
utilizado filtros de busca, a exemplo, tipo de tipo artigos, data de publicac¢éo, tampouco o
idioma. A estratégia de busca utilizou a base de dados PMC como referéncia. Os termos
MESH utilizados foram: (Gestational Diabetes OR Gestational Diabetes Mellitus OR
Pregnancy-Induced Diabetes OR Gestational hyperglycemia OR Pregnancy in diabetics
OR Glucose intolerance in pregnancy OR Insulin Resistance in Pregnancy) AND
(Probiotic OR Prebiotic OR Dietary Fiber OR Symbiotic OR Dietary Carbohydrates OR
Resistant Starsh OR Lactobacillus rhamnosus OR Bifidobacterium OR Lactobacillus
acidophilus OR Streptococcus thermophilus) AND (Inflammation OR Inflammation
Mediators OR Tumor Necrosis Factor-alpha OR TNF-alpha OR interleukin 1 OR
interleukin 6 OR IL-1B OR IL-6 OR NF-KB OR Insulin Resistance OR hyperglycemia
OR Oxidative Stress OR Reactive Oxygen Species OR singlet oxygen OR superoxides
OR peroxides OR hydroxyl radical OR hypochlorous acid OR Glycation End Products,
Advanced OR Advanced Glycation End Product).

3.2 Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis os estudos que atenderam os seguintes critérios de
inclusdo: ensaios clinicos randomizados, cuja amostra fosse composta por gestantes com
diagnostico de DMG; suplementadas com prebidticos, probidticos ou simbidticos;
independentemente da idade e classificacdo antropomeétrica, pais, etnia e nivel
socioecondémico. Também, vale ressaltar que os desfechos de interesse dos estudos

deveriam incluir dados sobre glicemia (glicemia em jejum — GJ; Hemoglobina glicada -
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HbAlc; Insulina em jejum - 1J), ou resisténcia a insulina (Indice quantitativo de
verificacdo de sensibilidade a insulina - QUICK; avaliagdo do modelo de homeostase para
resisténcia a insulina - HOMA-IR), ou estresse oxidativo (Malonaldeido — MDA,
Capacidade antioxidante total — CAT; Glutationa - GSH) ou inflamacdo (IL-6; IL-10,
PCR, Cathepsin D - CatD).

E conhecido que o diagndstico de DMG depende da referéncia utilizada para
definir sua identificacdo, atualmente, a mais aceita tem sido a de International
Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG, 2010), contudo, para
a inclusdo no presente estudo, considerou-se o diagnostico de DMG com base nas
defini¢Oes adotadas pelos autores para os respectivos grupos de intervencéo, delimitando-
se de forma geral, alteragdes glicidicas idénticas aos critérios de diabetes mellitus franco,

reconhecido entre a 24° e 28° semana gestacional.

Quanto aos critérios de exclusdo, foram aplicados: Estudos com delineamento
transversal ou longitudinal sem intervencéo, mulheres diagnosticadas com DM (tipo 1, 2
ou outros tipos) antes da gestacdo, amostragem populacional de puérperas com histérico

de DMG, e aqueles direcionados a gestantes sem a patologia.

Dois revisores independentes realizaram todas as etapas da revisdo. Foram
excluidos do estudo artigos duplicados ou que ndo atendiam aos critérios de inclusdo. Os
artigos cujo titulo e resumo sugeriam provavel inclusdo foram submetidos a etapa
seguinte de avaliacdo, que consistiu na leitura do texto completo e na verificacdo de sua
qualidade metodolégica. Sempre que houve divergéncia entre os revisores sobre a
elegibilidade do estudo, um terceiro revisor realizou a avaliagdo. Os dados extraidos dos
artigos foram armazenados e sistematizados em planilha Excel® (Microsoft, Redmond,
EUA).

3.3 Avaliacéo de qualidade do artigo

Para avaliacdo da qualidade dos artigos incluidos, foi utilizada a ferramenta de
risco de vies da Cochrane Collaboration (ANEXO 2) apresentando 7 dominios, a serem
avaliados: geracdo da sequéncia de randomizacdo, sigilo da alocacdo, cegamento de
participantes e equipe, cegamento na avaliacdo de desfecho, dados incompletos de
desfechos, relato seletivo de desfechos e outras fontes de vieses, no qual classifica os
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estudos como alto risco, risco indefinido e baixo risco (CARVALHO; SILVA;
GRANDE, 2013).
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4. RESULTADOS

Inicialmente, foram identificados 8.230 artigos elegiveis por meio de estratégia de
busca utilizada nas bases de dados eletrénicas. Apos triagem por dupla de revisores
independentes, 8.179 artigos foram excluidos por titulo/resumo ou duplicagdo. Desta
forma, 51 artigos foram considerados adequados para revisdo de texto completo, dos
quais 34 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade, incluindo
amostragem populacional de puérperas com histérico de DMG, estudos experimentais
com animais, resultados pds-parto para mulheres gravidas que tiveram DMG, estudos que
ndo utilizaram prebidticos como intervencdo e estudos direcionados a mulheres sem a
patologia. Assim, foram incluidas nessa revisdo sistematica 17 ensaios clinicos
randomizados (ECRs) (Fluxograma 1). Sobre a qualidade metodoldgica desses ECRs,
houve predominio de estudos com baixo risco (88,2%; (15/17)), entretanto, também foi
possivel identificar ECRs como de risco indefinido (5,8%; 1/17), assim como, com alto
risco (11,7%; 2/17) (Tabela 1).

4.1 CARACTERISTICAS GERAIS DOS ESTUDOS

Com base na analise dos estudos incluidos, geograficamente, 82,3% (14/17) dos
artigos foram realizados no oriente medio e 11,7% (2/17) no ocidente, entretanto 11,7%
(2/17) ndo disponibilizou o dado para categorizacdo. Com relacdo a idade cronolégica
materna, majoritariamente, a amostra populacional dos artigos foi composta por gestantes
com idade entre 19 — 34 anos (88,2%; 15/17), entretanto, cerca de 11,7% (2/17) recrutou
gestantes com idade > 35 anos (KARAMALI et al., 2017).

A respeito da idade gestacional, predominantemente, os estudos (58,8%,10/17)
incluiram gestantes entre 24 e 28 semanas. Em relagéo as intervengdes, 11,7% (2/17) dos
ECRs investigaram os efeitos de simbidticos nos desfechos do DMG; 23,5% (4/17) de
prebidticos e 70,5% (12/17) de probidticos (Tabela 1).

4.2 SIMBIOTICOS

Unanimemente, os ECRs associaram o uso de formulagdes probidticas (compostas
por 4-5 cepas) as fibras solGveis (inulina e frutooligossacarideos) por um periodo de 6
semanas, impactando positivamente na reducdo de marcadores de estresse oxidativo
(MDA) e inflamatdrio (PCR), assim como, no aumento das enzimas antioxidantes (CAT)
(KARAMALI etal., 2017; NABHANI et al., 2018). Entretanto, ndo foi possivel observar
atenuacdo nos parametros glicidicos (GJ e 1J) (NABHANI et al., 2018).
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4.3 PROBIOTICOS

Todos os 11 estudos realizaram combinag6es probioticas, isto é, combinagdes de
2-6 cepas de bactérias. Destas 18,1% (2/11) associada a suplementacdo com
micronutrientes (Vitamina D e Selénio), e/ou acido graxo de cadeia média - AGCM. O
periodo de intervencdo transcorreu entre 2-8 semanas, sendo a oitava semana o tempo de
exposi¢cdo menos comum entre os estudos avaliados. Ademais, em relagdo ao género das
bactérias, os Lactobacillus foram utilizados em 100% (11/11) dos ECRs. Cerca de 18,1%
(2/11) utilizaram uma quantidade inferior a 10° UFC.

A suplementacdo probidtica apresentou efeitos positivos na reducdo da glicemia
em jejum (GJ) em 63,6% (7/11) dos ECR, de forma significativa (KIJIMANAW et al.,
2019; BADEHNOOSH et al., 2018; KARAMALI et al., 2016; BABADI et al., 2019;
AMIRANI et al., 2022; JAMILIAN et al., 2019; KIJIMANAW et al., 2018).

Ademais, a inflamagdo e estresse oxidativo também foram reduzidos
significativamente, sendo constatado a reducdo na concentracdo plasmaética de PCR
(JAFANERJAD et al., 2016; BADEHNOOSH et al., 2018); MDA, relacdo MDA/CAT
(BADEHNOOQOSH et al., 2018); TNF-a (HAJIFARAJI et al., 2018; JAFANERJAD et al.,
2016); e IL-6 (JAFANERJAD et al., 2016).

4.4 PREBIOTICOS

Dentre os 4 ECRs que avaliaram os efeitos dos prebidticos, 25% (1/4) avaliou a
suplementacéo do alto teor de carboidratos complexos (ATCC - 29,3g/dia); 25% (1/4) de
Xilooligossacarideo (XOS - 4g/dia) e 50% (2/4) de fibra alimentar (9,5g/dia). Todos 0s

estudos mantiveram a interven¢do por um periodo que variou de 6-12 semanas.

Foi possivel constatar efeito positivos quanto a redugcdo de marcadores
inflamatdrios (PCR e IL-6); e aumento da CAT (JAWORSKY et al., 2023; LI et al.,
2023). Houve também atenuacao de parametros glicidicos e insulinémicos (GJ e HbAlc)
(HERNANDEZ et al., 2015), entretanto um Unico estudo ndao demonstrou alteraces

significativas sobre a glicemia em comparacéo ao placebo (ZHANG et al., 2021).
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Fluxograma 1. Utilizado para sistematizacao de qualificacdes do PRISMA (2020).
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Tabela 1. Sintese qualitativa dos resultados obtidos em estudos sobre a suplementacao de simbioticos, probidticos e prebidticos, na modulagdo da 30

microbiota intestinal em gestantes com DMG.

Risco de Populagéo dade Peso Gestacional |dade N
Fonte viés global - ! Amostra (n) Tratamento Dose/duracéo gestacional Py gestante Desfecho Principais resultados
delineamento - (médiatDP) -
(médiatDP) (médiatDP)
Simbidticos

I: L. Acidophilus I: 2x10° UFC/ AT | PCR (— 1.9442 vs. + 1.1435
cepa T16 + L. casei (cada) +3800mg de 1:394%£15 1:394+15 Estresse mg/L; p=0.004); e MDA (— 0.1+ .6 vs. 0.3 &
Karamali, Baixo riscode Ird, ECR duplo |: 30 DMG cepa T2 + B. inulina /6 semgnas semanas I: 74,7 £ 10,5kg anos oxidativo 0.7 pmol/L; p= 0.02), enquanto 1 CAT
etal., 2017 Viés cego C:30DMG Bifidum cepa T1 + C: 1 capsula/ 6 C:390% C:73,1+5,8kg C:390+1,1 Inflama 56 (70.1+£130.9 vs. —19.74124.6 mmol/L; p=
Inulina ) semgnas 1,1semanas anos Ga0. 0.009), GSH (28.7+61.5 vs. —14.9+£85.3

C: Celulose pumol/L; p = 0.02), comparado ao C.

I: 5x10*° UFC
I: L. Acidophilus +  +1,5x101° UFC . .
P STAPUEC 1 2tea FBASS a0t o S oA
Nabhani, Baixoriscode Ir3, ECRduplo 1:45DMG  +L.Fermentum+  +2x10©YUFC + semanas 1:69+12,8kg anos Estresse n% pé:rﬁly lipidico g I tgve + HDL-c (47+11’
etal., 2018 Viés cego C:45 DMG L. G&-ISSEI’I + FOS 38,5mg /6 C:24e28 C: 72,1+10,7kg C:30,3+5,6 oxidativo  vs. 44.8+12.3; p<0.05) e CAT (1.3+0.2 vs.
C: Placebo semanas semanas Anos 1.3+0.2: p<0.05), comparado ao C
(lactofem) C:1céapsula/6 o2, P<UE9), P '
semanas
Probidticos
I: L. Acidophilus + I: 1x10° UFC I:27,29%2,42 I:32,50+5,02 m /dAL'I ! =((})JO§(A)1’)6'8iI5388 (Xsilifsgﬂy\?
Kijmanaw, Baixo riscode Tailandia, ECR I: 28 DMG T cop (cada) / 4 semanas semanas I: 63,49+10,75 kg anos . . grak;  p=u, o - '
etal., 2019 viés duplocego  C:29 DMG B. Bifidum C:icipsula/4 Ci27,97+254 C:62,88t9.33kg C:30,724505  Cloemia 3774170 mUI/L; p=0,001) e HOMA-IR
" ) C: Gelatina ) A T T (0,25+0,37 vs. 0,89+0,46; p=0,001)
semanas semanas anos
comparado ao C.

AT | GJ (-5,3%6,7 vs. 0,03+£9,0 mg/dL;
I 2x10° UFC p=0,01); PCR (-2,2+2,7 vs. 0,5+2.4 pg/mL;
I:L. Acidophilus (cada) / 6 semanas I: 24 ¢ 28 Glicemia, p<0,001); MDA (-0,1+0,8 Vs.
Badehnoosh, Baixoriscode Ird, ECR duplo 1:30 DMG + L. Casei + B. C: 1 capsula de semanas ) I: 18-40 anos inflamacdo e 0,5+1,5umol/L;  p=0,03); e relagdo
etal.,, 2018 Viés cego C: 30 DMG Bifidum ' IaceFl;o /6 C:24e28 C: 18-40 anos Estresse ~ MDAJ/CAT (-0,0003+0,0008 VS.
C: Amido psemanas semanas oxidativo.  0,0009+0,002; p=0,004), enquanto 1 CAT

(65,4+103,3 vs. -37,2£143,7 mmol/L;
p=0,002), comparado ao C.
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I: L. Acidophilus +

I: 2x10° UFC

I:24 e 28

1:31,8+6,0

A1, | GJ(-9.249.2 vs. 1.1+12.2 mg/dL;
p< 0.001), insulina (—0.8+3.1 vs. 4.5+10.6

Karamali, Baixoriscode Ird, ECR duplo I: 30 DMG L. Casei + B. (cada) / 6 Semanas semanas 1: 76,5 £11,2kg anos GI;::rrE;a ¢ wlU/mL; p=0.01), HOMA-IR (-0.4+0.9 vs.
etal., 2016 Viés cego C: 30 DMG Bifidum C: 1 cépsula/ 6 C:24e28 C: 73,0+ 8,9kg C:29,7+40 linidicos 1.1+2.5; p=0.003), TG (—1.6 = 59.4 vs. 27.1
C: Celulose semanas semanas anos P +37.9; p=0.03) e de VLDL-c (—0.3%x11.9 vs.
5.4+7.6 mg/dL; p=0.03), comparado ao C.
I L. Acidophilus |, oo selr:niﬁ:sz(ie O 1 | PCR (-0,704+0,6 vs. 0,823+0,9
LA-5 + B. BB-12 + (cada) | 4 semanas dias) l: 28,116,25 Inflamacio e pug/mL; p=0.364); enquanto | TNF-a (-
Hajifaraji, Baixo riscode Ird, ECR duplo 1: 29 DMG S. Thermophilus C: 1 capsula de C: 24628 I: 83,3+12,1 kg anos Estregse 0,04+0,10 vs. 0,38+0,12 pg/mL; p=0,009);
etal., 2018 Vviés cego C:27DMG  + L. Delbrueckii ' P : C:78,7x111kg  C: 26,5524 S IL-6 (-0,42+0,62 vs. -0,53+0,73; p=0,915
- placebo / 4 semanas (+6 oxidativo
Bulgaricus - anos pg/mL), comparado ao C.
) semanas dias)
C: Placebo
I: L. Acidophilus AT | GJ (-3,43 mg/dL; 1C95% -6,48,
+ L. casei +B. I: 2x10° UFC 1:24e28 I: 28,8+4,3 Glicemiae 0,38; p=0,02); insulina (-2,29 IU/mL;
Babadi, Baixo riscode Ird, ECR duplo I: 24 DMG Bifidum + L. (cada) / 6 semanas semanas 1:70,145,2kg anos Estresse 1C95% -3,60, -0,99; p= 0,001) e HOMA-IR
etal., 2019 Viés cego C: 24 DMG Fermentum C: 1cépsula/6 C:24¢28 C:70,8+7,3kg C: 29,0+4,2 oxidativoe (-0,67; 1C95% -1,05, -0,29; p=0,001),
C: Amido de milho semanas semanas anos Inflamagdo enquanto 1 QUICK (0,009; 1C95% 0,004,
(LactoCare) 0,01; p=0,001) comparado ao C.
I: B. Bifidum + B. I: 2 cApsulas com
Lactis +L. 6x109 UFC / 2 1: 33,8 + 4,4 e o
. . Acidophilus +L. A | ndo foi capaz de afetar a glicemia,
Yefet, Risco Israel, ECR I: 41 DMG Paracasei + L semanas - - anos Glicemia  ndo havendo diferenga na glicemia quando
etal., 2022 indefinido duplo cego C: 44 DMG . C: 2 capsulas de C:32,7+5,1 ¢ 9 4
Rhamnosus +S. comparado ao C.
. placebo / 2 anos
Thermophilus
semanas

C: Placebo
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A 1 | Insulina (—2.5#5.1 vs. 3.645.5
ulU/mL; p=0,04); HOMA-IR (-0.6+1.4 vs.

I: VSL#3 I: 112,5 % 10° l: 26,4 I:32,4+3,1 0.5+1.2; p=0,03); HbAlc (-0.1+0.2 wvs.
Jafarnejad Baixoriscode Ird, ECR duplo I: 41 DMG probidtico UFC / 8 semanas semanas 1:72,946,6kg anos Glicemiae 0.08+0.2 %; p=0,44); IL-6 (—0.44+0.5 vs.
etal., 2016 viés cego C: 41 DMG C: Celulose C: 1 capsula 40 mg C: 26,6 C: 73,318,6kg C:31,9+4,0 Inflamagdo 0.33+0.42  pg/mL; p=0,04); TNF-a
microcristalina / 8 semanas semanas anos (-0.62+1.0 vs. 0.45+0.8 pg/mL,; p=0,04);
PCR (-796.0+£1087.2 vs. 975,3+1121,2
ng/mL; p=0,03), comparado ao C.
l'_: A"_'Sﬁcgoggf‘ljz 4 X108 AT | IJ (-0.80+056 vs. 0.52+0.49
+5 therm.o hilus UF'C (cada) / I: 24e28 I: 28,14+6,24 wlU/ml; p=0.08); HOMA-IR (-0.40+0.13
Neda, Baixo riscode Ird, ECR duplo I: 32 DMG STY-31 EL 8 semanas semanas I: 83,27+12,06kg anos Glicemia 'S 0.01+0.12; p=0.03); enquanto T QUICK
etal., 2015 viés cego C: 32 DMG P C: 24e28 C:78,67+11,09kg C: 26,4845,23 (0.008+0.003 vs. 0.002+0.002; p=0.16); GJ
Delbrueckii , C: 1capsula/ A
. semanas anos (—15.27£1.83 vs. —7.30+3.04 mg/dL; p=
Bulgaricus LBY 27 8 semanas
. 0.02), comparado ao C.
C: Dextrose
A1 | a GI (-4,5458 vs. —1,2+43
mg/dL; p=0,004); insulina (—1,4+1,7 vs.
I: Selénio +L. I: 200 pg/dia de I: 27,1458 -0,2+1,1 pUI/mL; p= 0,002); HOMA-IR
o L x . Acidophilus +B. selenio + 2 x 10° . anos (—1,4%1,7 vs. —0,2+1,1 pUl/mL; p= 0,002),
ef;"rgggz Ba'xfliréico de Ird, E;Rod“p'o é%%%'\l\’/'l% Bifidum +B. Lactis UFC / 6 semanas - 'C;‘;i * ﬁgig C:28,6+38  Glicemia TG (-16,61444 vs. 14,94264 mg/dL;
" 9 ) +B. Longum C: 1 cépsula de el ® 109K anos p=0,005), o CT (—24,24+29,2 vs. 4,5+18,7
C: Amido amido / 6 semanas mg/dL; p=0,001) e 0 LDL-c (—20,8+30,8 vs.
—-0,2+16,8 mg/dL; p= 0,006), comparado ao
C.
11: Vitamina D . 11: 24 e 28 . A 11 | GJ (-10,99 mg/dL; 1C95%
11 30 DMG 12: L. Acidophilus 1 lgoégr%(;r:;IsD3 semanas I 2631’(?:6’1 Glicemia e —14,26, —7,73; p<0,001), insulina (—1,95
Jamilian, Baixo risco de  Ird, ECR duplo : + B. Blflt_jum +L. . 9 12: 24 ¢ 28 11: 71,9+12,1kg . wlU/mL; 1C95%, —3,05, —0,84; p=0,001) e
ot al. 2010 e o0 P10 12: 20 DMG Ruteri +L. (ngd'a)f‘/’%ose%';ﬁas semanas  12:700+12,1kg > S:n,gsis,g O)Ezt;teﬁfge HOMA-IR (~0,76; 1C95%, —1,06, —0,45;
v C: 28 DMG Fermentum C: 1 capsula/6 C: 24e28 C: 72,0 £7,7kg C:2090+37 Inflamacio p<0,001), enquanto 1 o QUICK (0,01;
C:Parafina e ) P semanas S ¢ 1C95% 0,008, 0,03; p=0,001), comparado ao
Amido semanas anos 12¢eC.
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I1: AG w-3 (DHA
EPA+ DPA) +
C: AGCM (AC. 11: Céapsula 2,4g
Caprico + AC. (19gDHA +e

Caprilico) 0,229 EPA + 0,289

12: Probidticos (L. DPA) + C: Cépsula 11: 30,4+4,8
I1: 110 DMG Rham_nosus Hl\_lOOl de 2,4g AGCM anos
IZ: 109 DMG e Bifidobacterium  (54,6% e 40,3%) / 12: 30,8+4,8 As concentragdes de CatD | 11
Mokkala, Baixo risco de  Finlandia, ECR |3: 110 DMG Animalis) + 8 semanas 24 ¢ 28 i anos Inflamacio (37,8+121,5; p=0,004) e 12 (-41,5+£105,6; p
etal., 2022 Viés duplo cego C'-110 DMG C: Celulose 12: 2x109 UFC semanas 13: 30,8+4,6 < 0,001), mas ndo no 13 (-13,4+161,9; p=
) microcristalina (cada) +C: 1 anos 0,434) e nem no C (1,4 + 125,9; p=0,901).
13: 11+ 12 capsula /8 semanas C:30,4+4,1
C: AGCM (AC. 13:11+12/8 anos
caprico + AC. semanas
caprilico) + C: 1 Cépsula/8
Celulose semanas
microcristalina.
Prebiéticos
I: Fibra alimentar I' 1 xicara de I: 24e28 Estresse AT | TL-6 (26+13,8 vs. 34,6+12,2 pg/mL;
Jaworsky, Baixo riscode Nevada, ECR |: 20 DMG C: f.rutas/12 semanas semanas I: 93,8+15kg I: 34 £ 4 anos oxidativo e p=0,03); PCR (3,8+0,7 vs. 4,2+1,2 mg/L;
etal., 2023  viés duplo cego C: 18 DMG  Aconselhamento C: 12 semanas C: 24e28 C: 92,9+19,9kg C: 32+ 6anos inflamaci p=0,24), enquanto CAT 1 (6,3+3,8 wvs.
o : Cao e
nutricional semanas 3,8%3,5 pmol/L; p=0,001).
I11: Dieta BTCC / 11:30-37 A 12 | Glicose (75+2 vs. 86+3 mg/dL;
Hernandez,  Alto risco de ECR 11: 6 DMG 11: Dieta BTCC 6-7 semanas semanas 11: 91,2+5,8kg 11:30 £ 1anos Glicemiae  p=0,03); Insulina (21+4 vs. 29+5); HOMA-
etal., 2015 Viés 12: 6 DMG 12: Dieta ATCC 12: Dieta ATCC / 12: 30-37 12: 86,5+5,1 kg 12: 2842 anos  inflamacéo IR (4,0+0,8 vs. 6,1+1,0); IL-6 (1,1240,12 vs.
6-7 semanas semanas 0,76+0,12), comparado a I1.
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I: 9,5g de aveia
I' Eibra alimentar soja, milho e trigo/ 1: 26,3+1,9 I: 33,4+4,4 A | ndo foi capaz de afetar a GJ, ndo
Zhang, Baixo risco de Zhejiang, ECR I: 56 DMG C Dieta 8 semanas semanas ) anos Glicemia havendo diferenca na glicemia quando
etal., 2021 Viés ! C:56 DMG : . C: Dieta C:26,3+1,9 C:33,9+4,1 comparado ao C. (5,18+0,56 vs. 5,0+0,48;
convencional .
convencional / 8 semanas anos p>0,05)
semanas
I: XOS4g/d/8
. . . . semanas All,(p<0,05) IJ, HbAlc e HOMA-IR,
L, Al}o risco de ECR duplo I'.8 DMG I'.XOS C: 1 capsula de - - - Glicemia e 1 Bifidobacterium, (p< 0,05) os niveis
etal, 2023 vies cego C:8DMG  C: Placebo placebo / 8 séricos de IL-15, LPS e ligantes NKG2D
semanas

DMG: Diabetes Mellitus Gestacional; ECR: Ensaio clinico randomizado; I: Intervencéo; C: Controle; UFC: Unidade formadores de col6nia; PCR: Proteina C Reativa; MDA: Malonaldeido; CAT: Capacidade de
antioxidante total; GSH: Glutationa; QUICK: Indice quantitativo de verificacdo de sensibilidade a insulina; HOMA-IR: A avaliagdo do modelo de homeostase para resisténcia a insulina; TNF-o: fator de necrose
tumoral alfa; HDL-c: colesterol lipoproteina de alta densidade; VLDL-c: Colesterol lipoproteina de muita baixa densidade; GJ: Glicemia de jejum; L: Lactobacilos; 1J: Insulina plasmatica em jejum; CT: Colesterol
total; DHA: 4cido docosahexaendico; EPA: Acido eicosapentaendico; DPA: acido docosapentaendico; AG: Acidos graxos; XOS: Xilooligossacarideo; ATCC: Alto teor de carboidratos complexos; BTCC: Baixo
teor de carboidratos complexos; IC: intervalo de confianca; S: Streptococcus; AC: Acido; Vs: Versus; D3: colecalciferol; HbAlc: Hemoglobina glicada; IL-15: Interleucina 15; 1L-6: Interleucina 6; LPS:
Lipopolissacarideo; NKG2D: intestinal barrier and natural killer receptor G2; FOS: Fruto-oligossacarideos; CatD: CatepsinaD
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5. DISCUSSAO

Nesta RS, a suplementacdo com probioticos, mostraram-se eficazes na modulacéo
da composicdo da microbiotaintestinal e na reducdo dos efeitos metabolicos negativos
associados a reducdo de espéciespatogénicas. Estudos revelaram que a combinacao de
multiplas cepas (com énfase no género Lactobacillus, o mais utilizado), foi uma
importante estratégia no DMG, impactando na reducdo da glicemia, marcadores
inflamatorios e de estresse oxidativo. Sobre os prebidticos, os estudos incluidos nesta RV,
em suma maioria, utilizaram fibras sollveis como intervencdo, onde mostraram-se
eficientes na reducdo da inflamacao, glicemia e insulina materna. Quanto aos simbidticos,
unanimemente, os artigos utilizaram fibras solUveis associadas aos probioticos. Ainda
que pouco compreendida, tal combinagdo mostrou-se capaz de potencializar o tempo de
sobrevivéncia e proliferacdo de bactérias benéficas no trato gastrointestinal de gestantes.

Diante disso, os resultados desta presente RS identificou que, a suplementacéo
com prebidticos, probidticos e simbidticos otimizou a modulacdo da microbiota intestinal
em gestacdes com DMG, de forma segura, para 0 binbmio materno-fetal, com impacto
positivo na atenuacdo de parametros glicidicos, nos biomarcadores inflamatérios e de
estresse oxidativo.

Corroborando tal achado, a respeito da suplementacéo de probidtico, Firouzi et al.
(2017), observaram que a suplementacdo com multiplas cepas, foi mais efetiva na reducao
da HbAlc e IPJ, quando comparada com a cepa isolada, sendo os géneros Lactobacillus
Acidophilus, Bifidobacterium Bifidum e Lactobacillus Casei os mais utilizados, com dose
de 10%°/UFC. Enquanto isto, Jafanerjad et al. (2016), constataram mudangas significativas
nos niveis de HbAlc e HOMA-IR, na dose 10°%/UFC.

Estudos evidenciam que a utilizacdo de probidtico podem aumentar os niveis de
AGCC (substrato energético para colondcitos) a exemplo do butirato, podendo diminuir
a RI, e aumentar alguns peptideos intestinais, como o GLP-1 (importante regulador dos
niveis de glicose), otimizando a sensibilidade a insulina e toleréncia a glicose, além de
uma melhor resposta glicémica, sendo fundamental no equilibrio da microbiota e
integridade de seus tecidos, a partir da atenuagdo/supressao da via de expressao NF-«B
(SHYANGDAN et al., 2011; KIIMANAWAT et al., 2019; PAUL et al., 2022).

Adicionalmente a isto, estudos sugerem que para melhores resultados, deve-se
existir uma ampla variedade de cepas (>4), pois dessa forma, podera haver melhor

promocdao de beneficios ao hospedeiro, na qual as bactérias poderdo atuar em diferentes
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segmentos, e que suas dosagens estejam na casa dos bilhdes de UFC (LI et al., 2021).
Dessa forma, os resultados dos ensaios clinicos podem depender da concentracdo
utilizada para garantir a biodisponibilidade/acéo da cepa, visto que se a intervencdo tiver
uma baixa variabilidade e concentracdo das cepas, as chances delas se fixarem no
intestino sdo reduzidas, visto que durante o processo de digestdo ocorre uma grande perda
(FAO/OMS, 2006).

Em relacdo aos prebidticos, Megur et al. (2022), constataram que a administracdo
de 15g por dia de FOS durante 1 semana de intervencdo, apresentava eficiéncia nédo
apenas na modulacdo e estabilizacdo da microbiota do hospedeiro, mas também na
modulagdo de muitos mecanismos relacionados ao desenvolvimento e suas
consequéncias metabolicas do diabetes e da obesidade. Através de suas propriedades
bifidogénicas, foi possivel avaliar que ele é melhor aproveitado pelas Bifidobactérias,
diminuindo assim os Bacteroides, Fusobacterium e Clostridium. Devido a essa e outras
caracteristicas, os prebidticos sdo considerados, também, um ingrediente alimentar
funcional, capaz de melhorar as condi¢des de salde, incluindo a redugdo dos niveis
glicémicos. Em contrapartida, a inulina (10g/8 semanas) utilizada como prebiotico, ndo
mostrou quaisquer efeitos significativos sobre a glicemia, no entanto, foi observada uma
diminuicdo nas concentracdes plasmaticas de triglicerideos (MEGUR et al., 2022).

Desta forma, observar que os prebioticos apresentam capacidade de promover o
crescimento de microrganismos intestinais e manutencdo da homeostase da glicose,
considerados componentes alimentares nao digeriveis, na qual conferem beneficios a
salde do hospedeiro, por estimularem seletivamente a proliferacdo ou atividade de
populacOes de bactérias desejaveis, sendo dividido como fibras sollveis e insollveis
(MATTILA-SANDHOLM et al., 2002).

Ademais, no processo de fermentagdo, as fibras sdo metabolizadas por bactérias
para produzir AGCC, como acetato, propionato e butirato (WANG et al., 2023). Tais
AGCC néo s6 fortalecem a barreira intestinal e contribuem para a integridade de seu
revestimento, como também exercem efeitos anti-inflamatérios capazes de modular o
sistema imunoldgico local, estando associados ainda a uma maior sensibilidade a insulina
e melhor absorcdo de glicose pelos tecidos, através de multiplos mecanismos, sendo um
deles a inibigéo do fator de transcricdo NF-kB (PADRO et al., 2019). Além do mais, as
fibras soltveis quando entram em contato com a agua, no processo de digestdo, formam
um gel viscoso capaz de retardar o esvaziamento gastrico, o que significa que os alimentos

séo digeridos mais lentamente. 1sso resulta em uma liberagdo mais gradual de glicose na
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corrente sanguinea, evitando picos rapidos e excessivos nos niveis de glicose (WANG et
al., 2023). Bem como as insoluveis, na qual retardam a digestdo, de modo que dificultam
a hidrdlise dos carboidratos, visto que elas, principalmente, dificultam o reconhecimento
da enzima com o substrato (MELLO et al., 2009).

Além disso, fibras sollveis podem alterar a producédo do peptideo-1 semelhante
ao glucagon (GLP-1), que é um hormdnio intestinal envolvido no metabolismo da glicose,
assim como, inibir a agéo das enzimas Dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), e alfa-amilase, no
qual diminui a digestdo de carboidratos, e consequentemente 0s niveis séricos de glicose
(GOMES et al., 2014). De forma a ratificar a utilizacdo de pre e probidticos, agora de
forma associada (simbidticos), Saad (2006), corroborando o0s nossos achados, relatou que
a utilizacdo de simbidticos, pode ser potencializada, pois resulta em uma vantagem
competitiva para os probioticos, visto que ao se fixar no trato gastrointestinal, tera
também o substrato.

Sobre a caracterizacdo amostral dos ECR, majoritariamente, as gestantes
recrutadas apresentaram baixo risco quanto a idade cronologica (>19 anos e <35 anos),
somente dois estudos incluiram gestantes adolescentes e acima de 35 anos, consideradas
como de alto risco gestacional (BADEHNOOSH et al., 2018; KARAMALI et al., 2017).
A literatura indica que a gestacdo na adolescéncia (<19 anos) ou de forma tardia (>35
anos), estdo associados com o aumento dos riscos gestacionais (incluindo o diagnéstico
de DMGQG) e fetais (FLORES et al., 2023).

Mulheres com idade avancada enfrentam naturalmente mudancas fisioldgicas que
podem influenciar o metabolismo e a resposta a insulina, tornando-as mais propensas ao
desenvolvimento do DMG. Além disso, a probabilidade de mulheres mais velhas ja
apresentarem fatores de risco pré-existentes, como obesidade e resisténcia a insulina,
pode aumentar ainda mais o risco de DMG durante a gravidez. Tal associacdo esta
relacionada a complicagdes obstétricas, como a pré-eclampsia, e ao aumento do risco de
cesariana devido a complicacdes como macrossomia fetal, além do risco aumentado de
desenvolver diabetes tipo 2 pos gestacdo (ALVES et al., 2018). Portanto, é necessario o
manejo adequado, a fim de garantir a integralidade do cuidado, visto que a mulher com
DMG, carece de uma atencdo pré-natal especializada, fundamental para minimizacao de
maiores prejuizos (BARROS et al., 2019).

Finalmente, diante dos riscos que o DMG pode gerar ao bindbmio mée e filho,
estimula-se que sejam adotados os critérios da IADPSG para rastreamento e diagndstico

deste agravo, visto que foram desenvolvidos com base em uma analise aprofundada da
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pesquisa cientifica existente, sendo considerado o método de classificacdo mais indicado
na deteccdo do DMG (METZGER, 2010). Isso é importante para garantir a padronizagdo
no diagndstico durante o pré-natal para identificagdo do risco de DMG. Além de ajudar a
garantir uma abordagem consistente em todo o mundo, independentemente do local em
gue uma gestante seja atendida, e que durante o pré-natal, a triagem seja realizada para a
averiguacao se a respectiva gestante ndo apresentava DM2 pré-existente, no qual foi
subnotificada (SWEETING et al., 2010; METZGER, 2010).

A RS com metanalise, na qual avaliou a suplementacdo probiotica em mulheres
com DMG, realizada por PAN et al.,, (2017), teve sua predominancia das cepas
Lactobacillus e Bifidobacterium, com dose de 10° UFC, no qual observou uma reducgio
significativa na IJ e em HOMA-IR, entretanto, esta ndo exerceu influéncia consideravel
na GJ. Ademais, na literatura, diversas RS tratam a respeito do beneficio da
suplementacéo prebiotica no DMG. Segundo MOTA et al., (2020) a inulina mostrou ser
a melhor indicacdo de suplementacdo prebidtica, seja na forma isolada, ou em
combinagcdo com outros prebidticos, reduzindo significativamente HbAlc e GJ. Quanto
as intervencbes simbidticas, ZHOU et al., (2021) observou que esta melhora o
metabolismo da glicose, a capacidade anti-inflamatoria e estresse oxidativo em pacientes
com DMG, controlados por dieta.

Quanto as limitacBes da presente RV, ndo € possivel concluir quais ou qual das
suplementacbes sdo as melhores perante os desfechos adversos maternos no DMG, uma
vez que nao foi realizada uma metanalise. Além disso, também vale ressaltar que, devido
os ECR incluidos, majoritariamente avaliarem a suplementacédo isolada de probiéticos,
em detrimento a prebidticos e simbidticos, a comparacdo entre eles é restrita. Também,
foi possivel observar que, particularmente, os ECR que avaliaram a suplementacdo de
prebidticos tinham uma baixa amostragem, com grupos de gestantes entre 6-8
participantes, comparado aos demais, 0 que pode refletir na significancia estatistica.
Outro ponto, esta relacionado a dose e o tempo de intervencdo, que devido a
heterogeneidade, também pode comprometer a comparacdo entre os resultados
identificados. Por fim, apesar de majoritariamente os ECR adotarem critérios
diagndsticos para DMG semelhante, ainda assim ndo foram unanimes, o que reforca o

apelo para a padronizacéo a nivel mundial, dos parametros classificatorios de DMG.
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6. CONCLUSAO

Desta forma, os resultados sugerem que a utilizacdo de prebidticos, probidticos e
simbidticos além de seguros para gestacdes, mostraram-se capazes de atenuar o estresse
oxidativo, a inflamag&o e os pardmetros glicidicos no DMG, assim como podem elevar
0s niveis sericos de enzimas antioxidantes.

Portanto, por considerar o puablico materno, de alto risco, torna-se necessario
melhorar cada vez mais os desenhos clinicos, aumentar a representatividade amostral e
padronizar, quanto ao critério de rastreio e diagndstico do DMG, a fim de otimizar os
resultados de forma fidedigna dos desfechos maternos e perinatais adversos, visando um

maior nivel de evidéncia.
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ANEXO 2 - FERRAMENTA DE RISCO DE VIES DA COCHRANE
COLLABORATION

"_‘;.|j|_'-|:,l rte para o

Julgamento do autor da revisdo e eritérios para julgamento

uiga mento
Vigs de selecdo Descrever Baixo risco de viés:
em detalhe o Tabela de nimeros randamicos,
1. Geragdo método utilizado  Geracso de numeros randdmicos por computador;
da sequéncia E’;gﬂ::‘cr_la Arremesso de moeda;
aleatoria aleatéria, para Embaralhamento de cartdes ou envelopes;
permitir avaliar Joganda dadas;
se foi possivel Sorteio;
produzir grupas Minimizacao.
compardveis. Alto risco de viés:
Sequéneia gerada por data par ou impar de nascimento;
Sequéncia gerada por alguma regra com base na data (ou dia) de admissdo,
Sequéneia gerada por alguma regra baseada no numero do prontudrio do hospital ou clinica;
Alocacio pelo julgamento do profissional;
Alocacdo pela preferéneia do participante;
Alocacio baseada em resultados de exames ou testes prévios;
Alocacdo pela disponibilidade da intervencao.
Risco de viés incerta:
Informacdo insuficiente sobre o processo de geracdo da sequéncia aleatoria para permitir
julgamento.
Viés de selegio Descrever em Baixo risco de viés:
detalhes o Ocultacdo de alocacio por uma central:

2. Dcultagdo de método utilizado Recipientes de drogas numerados de forma sequencial com aparéncia idéntica;

alocacdo para D;““_:" Ernvelopes sequenciais numerados, opacos € selados.
a sequencia Alto risco de viés:
il ol Utilizando um processo aberto de randomizacio [exemplo: lista randdmica de ndmeros);
determinarmos = um pr r r 1Z3¢d0 texemplo: I ' numeras|;

se a alocacdo Envelopes spm critérios de segura n-:;a ([exemplo: envelopes ndo selados, ou que ndo sejam opacos ou
das intervencdes que ndo sejam numerados sequencialmente];

péde ser prevista Alterndncia ou rotacdo;

antes ou durante Data de nascimento;

o recrutamento MNumero de prontudrio;
dos o Qualguer outro procedimento que ndo oculte a alocacdo.
participantes. Risco de viés incerto:

Informagdo insuficiente sobre o processo de geracdo da sequéncia aleatdria para permitir
julgamento. Este & o caso se estiver descrito gue a ocultacdo foi realizada utilizando envelopes, mas
ndo estiver claro se foram selados, opacos e numerados sequencialmente.
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Vies de Descrever todas Baixo risco de vieés:
performance ES_I'H'EE"'EIES Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, mas os autores da revisao julgam que o desfecha ndo se
utilizadas altera pela falta de cegamento;
3. Cegamento LLulet Cegamento de participantes e profissionais assegurado, e € improvave| que o cegamento tenha sido
s participantes quebrado.
de participantes e profissionais : -
e profissionais . P idos erm Alto risco de viés:
; Estudo ndo cego ou cegamento incompleto, e o desfecho € susceptivel de ser influenciade pela falta
relagio a qual d :
- - 3 e cegamento;
Avaliagio deve intervengao : — — ; ;
ser feita para T ka0 Tentativa de cegamento dos participantes e profissionais, mas é provavel que o cegamento tenha
cada dtsﬁ:hu participante. lsidu quch-r-adil::, e o desfecho € influenciado pela falta de cegamento.
principal [ou Foimecer Risco de viés incerto:
classes de infarmagies Informagdo insuficiente para julgar como alto risco e baixo risco de viés;
desfechos) se realmente o 0 estudo ndo relata esta informacao.
cegamento foi
efetivo.
Vies de detecgio Descrever todas  Baixo risco de vies:
as medidas Mao cegamento da avaliagio dos desfechos, mas os autores da revisio julgam gue o desfecho nao
4. Cegamento utilizadas pode ser influenciado pela falta de cegamento;
de avaliadares para cegar os Cegamento da avaliagio dos desfechos foi realizado, e ¢ improvavel que o cegamento tenha sido
de desfecho avaliadores quebrado.
de d"—fl‘fc'fhu Alto risco de viés:
L €m felagao ao Mao houve avaliacdo cega dos desfechos, e os desfechos avaliados sdo influencidveis pela falta de
Avaliagdo deve conhecimento

ser feita para
cada desfecho
principal [ou
rlasses de
desfechos]

Viés de atrito

5. Desfechos
incompletos

Avaliagdo deve
ser feita para
cada desfecho
principal (ou
classes de
desfechaos)

da intervengio
fornecida a cada
participante.
Fornecer
informagdes se
o cegamento
pretendido foi
efetivo.

Descrever

se 05 dados
relacionados aos
desfechos estao
completos para
cada desfecho
principal,
incluindo perdas
e exclusio

da analise.
Descrever se

as perdas e
exclusoes foram
informadas no
estudo, assim
COMO SUas
respectivas
razoes. Descreve
se howve
reinclusio

de algum
participante.

cegamento;

0Os avaliadores de desfechos foram cegos, mas € provével que o cegamento tenha sido quebrado, e o
desfecho mensurado pode ter sido influenciada pela falta de cegamento.

Risco de viés incerto:

Informacio insuficiente para julgar como alto risco e baixo risco de viés;

0 estude ndo relata esta informagao.

Baixo risco de viés:

Nao houve perda de dados dos desfechos;

Razies para perdas de dados ndo estdo relacionadas ao desfecho de interesse;

Perda de dados foi balanceada entre os grupos, com razdes semelhantes para perda dos dados entre
0 grupos,

Para dados dicotdmicos, a proporgdo de dados perdidos comparados com o risco observado do
eventa ndo € capaz de induzir viés clinicamente relevante na estimativa de efeito;

Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel [diferenga média ou diferenca média
padronizada) nos desfechas perdidos ndo € capaz de induzir viés clinicamente relevante no tamanho
de efeito observado;

Dados perdidos foram imputados utilizando-se métodos apropriados.

Alto risco de viés:

Razdes para perda de dados pode estar relacionada ao desfecho investigado, com desequilibrio na
quantidade de pacientes ou razdes para perdas entre os grupos de intervencio;

Para dados dicotomicos, a proporgdo de dados perdidos comparada com o risco observado do evento
€ capaz de induzir viés clinicamente relevante na estimativa de efeito;

Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel [diferenga média ou diferenca média
padronizada) nos desfechas perdidos, capaz de induzir viés clinicamente relevante no tamanho de
efeito observada.

‘As-treated” analise, feita com desvio substancial da intervencao recebida em relagio a que foi
randomizada;

Imputagdo simples dos dados feita de forma inapropriada.

Risco de viés incerto:

Relato insuficiente das perdas e exclusies para permitir julgamento [exemplo: nimero randomizado
nao relatado, as razbes para perdas ndo foram descritas).
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Viés de relato Indicar a Baixo risco de viés:
possibilidade 0 protocole do estudo estd disponivel € todos os desfechos primarios e secundarios pré-especificados
&. Relato de de os ensaios que sio de interesse da revisdo foram reportados de acordo com o que foi proposto;
desfecho ":l'“'msl 0 protocolo do estudo nio estd disponivel, mas estd claro gue o estudo publicado incluiu todos os
seletivo randomizados desfechos desejados
tc::rn ’ Alto risco de viés:
j::c?;;s ::5 Nem todos os desfechos primarios pré-especificados foram reportados;
R Um ou mais desfechos primarios foram reportados utilizando mensuracdo, método de analise ou
re<ultadas do subconjunto de dados que ndo foram pré-especificados;
estudo e o que Um ou mais desfechos primarios reportados ndo foram pré-especificados [a ndo ser que uma
Foi et justificativa clara seja fornecida para o relato daquele desfecho, como o surgimento de um efeito
adverso inesperada);
Um ou mais desfechos de interesse da revisdo foram reportados incompletos, e ndo podem entrar na
metanilise;
0 estudo ndo incluiu resultados de desfechos importantes que seriam esperados neste tipo de estudo.
Risco de viés incerto:
Informacio insuficiente para permitir julgamento. E provavel que a maioria dos estudos caia nesta
categoria.
Outros vieses Declarar outra Baixo risco de viés:
viés que ndo se 0 estudo parece estar livie de outras fontes de viés.
7. Outras enquadra em Alto risco de viés:
) " outro dominia Alto i : : : -
fontes de viés o to risco relacionadao ao delineamento especifico do estudo; ou
prévio da . )
Foi alegado como fraudulento;
ferramenta.
Teve algum outro problema.
Se em protocolos .
L Risco de viés incerto:
de revisoes forem — - - - - ——
: : Informacao insuficiente para avaliar se um importante risco de viés existe; ou
pré-especificadas

questoes neste
dominio, cada

questdo deve ser

respondida.

Base logica insuficiente de que um problema identificado possa introduzir vies.




