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RESUMO

Durante a gestacao observam-se algumas alteragdes no metabolismo materno com vistas a garantir o
suporte nutricional e adequado crescimento e desenvolvimento fetal. Estudos recentes observaram
uma relacdo da microbiota intestinal com as alteracfes do periodo gestacional e sugerem uma
abordagem terapéuticacom uso de probidticos para reducdo da resisténcia a insulina e melhora do
perfil lipidico, inclusive como prevencdo do DMG. O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos da
suplementacdo de probidticos no metabolismo materno, verificando o potencial dos géneros
Lactobacillus e Bifidobacterium em regular marcadores do perfil glicEmico e lipidico de gestantes.
Para isso, foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed e Scielo, seguindo critérios
especificos de busca. Foram analisados 11 ensaios clinicos, realizados em mulheres gravidas com
alguma alteracdo metabdlica gestacional mediante a intervencdo suplementar de micro-organismos
probidticos e com média de duracdo de intervencdode 6 a 8 semanas, encontrando desfechos
positivos em 82% dos estudos. A suplementacdo de probidticos em gestantes com DMG no 2° e 3°
trimestres gestacional por um periodo minimo de 6 semanas, teve efeitos benéficos na expressao de
genesrelacionados a insulina e inflamacédo, controle glicémico, poucos perfis lipidicos, marcadores
inflamatérios e estresse oxidativo. A suplementacdo de probiéticos pode ser um relevante agente
terapéutico para pacientes com DMG, mas que avancar em mais estudos com gestantes, de
preferéncia as saudaveis, para avaliar a diferenca nos marcadores do perfil lipidico e glicémico se faz
necessario para ampliar as informacdes e fazer comparagdes mais aprofundadas.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus Gestacional. Gestacdo. Microbiota intestinal materna. Perfil
lipidico. Resisténcia a insulina. Suplementacgéo de probidticos.

ABSTRACT

During pregnancy, some changes in maternal metabolism are observed in order to ensure nutritional
support and adequate fetal growth and development. Recent studies have observed a relationship
between the intestinal microbiota and changes in the gestational period and suggest a therapeutic
approach with the use of probiotics to reduce insulin resistance and improve lipid profile, including as
prevention of MGD. The objective of this work was to evaluate the effects of probiotic supplementation
on maternal metabolism, verifying the potential of lactobacillus and bifidobacterium genera in regular
markers of glycemic and lipid profile of pregnant women. For this, searches were performed in the
PubMed and Scielo databases, following specific search criteria. We analyzed 11 clinical trials,
conducted in pregnant women with some gestational metabolic alteration through the supplementary
intervention of probiotic microorganisms and with an average duration of intervention of 6 to 8 weeks,
finding positive outcomes in 82% of the studies. Probiotic supplementation in pregnant women with
MGD in the 2" and 3™ trimesters of pregnancy, for a minimum period of 6 weeks, had beneficial
effects on the expression of genes related to insulin and inflammation, glycemic control, few lipid
profiles, inflammatory markers and oxidative stress. Probiotic supplementation may be a relevant
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therapeutic agent for patients with MGD, but that advances in further studies with pregnant women,
preferably healthy ones, to evaluate the difference in lipid and glycemic profile markers is necessary
to expand the information and make more in-depth comparations.

KEYWORDS: Diabetes Mellitus Gestacional. Insuline Resistance. Lipid Profile. Maternal intestinal
Microbiota. Pregnancy. Probiotic Supplementation.

RESUMEN

Durante el embarazo, se observan algunos cambios en el metabolismo materno para garantizar el
apoyo nutricional y el crecimiento y desarrollo fetal adecuado. Estudios recientes han observado una
relacién entre la microbiota intestinal y los cambios en el periodo gestacional y sugieren un enfoque
terapéutico con el uso de probidticos para reducir la resistencia a la insulina y mejorar el perfil lipidico,
incluso como prevencion de la MGD. El objetivo de este trabajo fue evaluar los efectos de la
suplementacion con probidticos sobre el metabolismo materno, verificando el potencial de los
géneros lactobacillus y bifidobacterium en marcadores regulares del perfil glucémico y lipidico de
mujeres embarazadas. Para ello, se realizaron blsquedas en las bases de datos PubMed y Scielo,
siguiendo criterios de busqueda especificos. Se analizaron 11 ensayos clinicos, realizados en
gestantes con alguna alteracion metabdlica gestacional mediante la intervencién complementaria de
microorganismos probidticos y con una duracién media de la intervencion de 6 a 8 semanas,
encontrando resultados positivos en el 82% de los estudios. La suplementacion con probidticos en
mujeres embarazadas con DGM en el 2° y 3° trimestres gestacionales durante un periodo minimo de
6 semanas tuvo efectos beneficiosos sobre la expresion de genes relacionados con la insulina y la
inflamacion, control glucémico, pocos perfiles lipidicos, marcadores inflamatorios y estrés oxidativo.
La suplementacion con probidticos puede ser un agente terapéutico relevante para los pacientes con
DGM, pero que los avances en estudios adicionales con mujeres embarazadas, preferiblemente
sanas, para evaluar la diferencia en los marcadores de perfil lipidico y glucémico es necesario para
ampliar la informacién y hacer comparaciones mas profundas.

PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus gestacional. Gestacién. Microbiota intestinal materna. Perfil
lipidico. Resistencia a la insulina. Suplementacién con probiéticos.

INTRODUCAO

A gestacdo € um periodo de profundas alteracdes no metabolismo materno, incluindo
funcionamento e caracteristicas fisioloégicas intestinais, em que se observa um aumento das
necessidades nutricionais para garantir o adequado crescimento e desenvolvimento fetal (HAN et al.,
2019). No metabolismo energético da gestacdo, a glicose é o principal substrato energético para o
feto e, com 0 avanco da gravidez, modesto estado de resisténcia a insulina se desenvolve. Isso em
razdo de alguns hormdnios aumentados pela placenta, tais como lactogénio placentario, cortisol e
prolactina, que podem promover reducdo da atuacdo da insulina em seus receptores e,
consequentemente, levar algumas mulheres aos quadros de diabetes mellitus gestacional (DMG)
(BRASIL, 2016).

O metabolismo das gorduras apresenta ajustes maiores no terceiro trimestre da gravidez, no
sentido de permitir ao organismo materno utilizar lipidios armazenados para a manutencdo das
necessidades energéticas no estado pés-absortivo. Uma gestacdo que ndo tem um ganho de peso

controlado e leva ao aciimulo maior de gordura no tecido adiposo provoca uma alteragao sistémica e
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metabdlica, relacionadoaos marcadores do perfil lipidico, sendo necesséario suporte ou intervencao
(BRASIL, 2016).

Diante desse quadro fisioldgico natural da gestacéo, podem surgir o DMG, a intolerancia aos
carboidratos e resisténcia a insulina, bem como alteragbes no perfil lipidico. Aliado a isso, uma méa
alimentacdo com alto consumo de gorduras saturadase carboidratos simples podem contribuir para
piora dos quadros, resultando até em riscos e complicacdes para mée e bebé: um problema
crescente em todo mundo e que move agles de salde puUblica para promover campanhas de
reducao do risco e tratamento assertivo nos estagios iniciais da gestagdo (BRASIL, 2014).

Estudos recentes tém observado uma relacdo da alimentacdo das gestantes com sua
microbiota intestinal e as possiveis alteracdes decorrentes deste periodo, inclusive sugerindo uma
abordagem terapéutica com uso de probidticos para redugdoda resisténcia a insulina e melhora do
perfil lipidico, podendo até ser utilizado como prevencao do DMG (KARAMALI et al., 2016).

Probidticos sdo micro-organismos vivos, que quando administrados em quantidade
adequada, conferem beneficios a salde do hospedeiro (FAO/WHO, 2002). Estes micro-organismos
sdo amplamente estudados por seus efeitos benéficos no tratamento de diversas doencas, como
obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) e doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica e
desempenham um papel vital namodulacéo das respostas imunes sistémicas em gravidas, mulheres
lactantes, recém-nascidos e criancas pequenas (KIJIMANAWAT et al., 2018).

Os organismos probioticos mais estudados sédo dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium
devido ao seu potencial comercial, industrial e aplicavel a salde (GIBSON et al.,, 2004). Até o
momento, varios ensaios clinicos randomizados (do inglés, randomized controlled trial, RCTS)
relataram que os probiéticos tém um efeito benéfico na prevencdo e no tratamento de desfechos
metabdlicos maternos (ZHANG et al., 2019).

Dessa forma, a modulag@o da microbiota intestinal parece ser uma das vias de controle do
perfil lipidico e glicémico em gestantes, sendo crescente o nimero de estudos que avaliam os efeitos
metabdlicos da modulacdo da microbiota a partir da utilizacdo de probiéticos dos géneros
Lactobacillus e Bifidobacterium. Neste sentido, a compreensdo dos mecanismos associados a esta
protecdo motivou a realizacéo dapresente revisao.

O objetivo geral deste trabalho é analisar os efeitos da suplementacdo de probidticos no
metabolismo materno. J& os objetivos especificos incluem: enumerar o efeito da suplementacao de
probiéticos nos principais desfechos gestacionais; verificar o potencial dos probiéticos
Lactobacillus e Bifidobacterium em regular marcadores do perfil lipidico de gestantes; avaliar a
relagdo entre a suplementacao de probiodticos com a prevencdo e o controle de diabetes mellitus
gestacional, e identificar quais as linhagens probiéticas mais eficazes na melhora do perfil glicémicode

gestantes.

REVISAO DA LITERATURA
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Probiéticos e seus efeitos na microbiota intestinal

Vivemos em um mundo microbiano. Os micro-organismos estavam entre as primeiras formas
de vida e até hoje constituem a maior parte da biomassa do planeta.Eles dificiimente existem como
células Unicas na natureza e preferem viver em comunidades complexas coevoluidas e adaptadas
aos habitats que colonizam (WOPEREIS et al., 2014).

O intestino humano é considerado um ambiente com amplo niamero de espécies de micro-
organismos distintos, especialmente bactérias. Elas sdo encontradas em toda regido gastrointestinal,
entretanto, em menores quantidades noestébmago e no intestino delgado, devido ao contato e agéo
bactericida do suco gastrico e em maiores quantidades no ileo e no célon, onde h& condi¢des
favoraveis para o crescimento bacteriano, devido a escassez de secrecdes intestinais e grande fonte
de nutrientes (PAIXAO; SANTOS, 2016).

O termo microbiota intestinal refere-se a uma variedade de micro-organismos Vivos,
principalmente bactérias anaerébias, que colonizam o intestino logo apds o nascimento até por volta
dos dois anos de idade. Entres as principais fungfes da comunidade bacteriana destacam-se a
atividade antibacteriana/protecdo, imunomoduladora, nutricional e metabdlica (SANCHEZ et al.,
2017).

Muitos estudos afirmam que os micro-organismos habituais do intestino (comensais) ndo sao
apenas habitantes passivos do TGI (trato gastrointestinal), mas se relacionam e interagem com o
hospedeiro de maneira bastante eficaz por um processo de simbiose, no qual nenhum dos dois esta
prejudicado. Esse equilibrio favoravel a ambas as partes pode acontecer por meio de uma
alimentacéo saudéavel, com a presenca de probidticos e prebidticos (WIBOWO et al., 2015).

Hoje, os papéis estabelecidos dos micro-organismos nos alimentos podem serdivididos em
trés grupos: micro-organismos patogénicos, que causam infeccdo ou intoxicagdo alimentar; micro-
organismos saprofiticos, que desempenham papel na biodegradacao e deterioracdo dos alimentos, e
0S micro-organismos benéficos, muito usados no processo de fermentacdo para manter o trato
digestivo saudavel. E é no grupo dos micro-organismos benéficos que encontramos os probiéticos
(CALLAWAY et al., 2019).

Probidticos sédo definidos pela Organizagdo Mundial da Saude (2002) como “micro-
organismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas conferem um efeito
benéfico a salde do hospedeiro”. Os probidticos sdo caracterizados e indicados para preservar e
reestabelecer a homeostase do intestino. O efeito benéfico dos probiéticos sobre o TGI varia em
relacdo aos efeitos antagdnicos, de competicdo e imunoldgicos, podendo ser especificos da cepa
utilizada. Uma cepa de probidtico pode ter efeito clinico diferente para uma determinada doenca, em
comparacdo com outra cepa de probidtico (WIEERS et al., 2020).

As principais bactérias introduzidas nos alimentos funcionais probidticos (iogurtes, produtos
lacteos e suplementos alimentares) sdo dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, em menor
guantidade Enterococcus faecium. Entre a classificacdodas Bifidobacterium temos algumas espécies,
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como: B. bifidun, B. breve, B. infantis, B. lactis, B. animalis, B. longum e B. thermophilum. Dentre os
Lactobacillus, as espécies: L. acidophilus, L. helveticus, L. casei subsp. paracasei e tolerans, L.
plantarum, L. rhamnosus e L. salivarius (DIMIDI et al., 2019).

A ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) é o érgéo responsavel porespecificar a
dose que deve ser inserida nos produtos industrializados, bem como as exigéncias para a

comercializacdo destes. Atualmente, a quantidade minima viavel para os probidticos deve estar

situada na faixa de 108 a 109 UFC/g, devendo ser ingeridos diariamente para garantir um efeito
continuo, conforme indicacédo do fabricante. Em gestantes se utiliza o mesmo protocolo, no entanto, a
concentragao de probiodticos pode variar bastante conforme a cepa e o produto. Alguns estudos
evidenciam que algumas espécies sdo mais eficazes a niveis mais baixos, enquanto outros requerem
guantidades muito maiores, por isso ainda ndo é possivel estabelecer uma dose geral para todos os
probidticos e a recomendacdo é basear a dosagem de acordo com estudos em humanos que
mostrem beneficios a saide (BRASIL, 2002).

O presente trabalho priorizou a busca de duas cepas (Lactobacillus e Bifidobacterium) pelo
seu grande reconhecimento cientifico de eficacia no tratamento de diversas patologias e
sintomatologias, sendo também a mais utilizada em gestantes, pela seguranca e auséncia de efeitos
colaterais (SANDERS et al., 2019).

Os Lactobacillus sao bactérias anaerébias facultativas, gram-positivas que normalmente sao
predominantes no intestino delgado enquanto o género Bifidobac-terium é composto por bactérias,
normalmente aerébicas, estritas ou anaerdbicas, gram-positivas que predominam no intestino grosso.
Estas espécies inibem o crescimento de bactérias exdgenas que podem ser prejudiciais, assim como
estimulam a funcdo imune, auxiliando na digestdo e absor¢cdo de nutrientes e minerais, contribuindo
para a sintese de vitaminas (WIBOWO et al., 2015).

Muitos estudos tém revelado os efeitos dinamicos do uso de probitticos em diversas
patologias, inclusive em gestantes, para tratar e prevenir quadros dedesequilibrio deste periodo
(HE; CHIN; LOMIGUEN, 2020). A suplementacdo de probidticos em gestantes modula a
composicdo microbiana intestinal da mée, acomposicdo microbiana do leite, a imunidade do leite
materno e as moléculasmoduladoras da imunidade, que podem ser transferidas para o recém-
nascido ecolonizar essa microbiota estéril nos primeiros anos de vida (KUANG; JIANG, 2020).

Sabendo da importdncia da microbiota intestinal para a fisiologia humana e para o
desenvolvimento adequado das criangas nos primeiros anos de vida, 0s recentes estudos mostram
gue é necessario um cuidado com a microbiota da mulherdurante a gestacao. Ela é fundamental para
uma saude intestinal ao longo da vida, para a prevencao de desfechos negativos durante a gestacao,
e até mesmo na prevencgdo do surgimento de outras patologias associadas as disfun¢des no TGl da
mae e do bebé (PONZO et al., 2019).

Microbiota intestinal de gestantes
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O periodo gestacional é uma fase em que o organismo da mulher demanda maiores
exigéncias nutricionais devido as necessidades de desenvolvimento do feto, podendo ocorrer
desequilibrios e graves repercussfes tanto para o feto quanto para a mae (RIBAS et al., 2015).
Muitas queixas das gestantes tém relacdo com desconfortos gastrointestinais e por isso, nos ultimos
anos, os estudos na area do intestino e da microbiota na regulacdo do metabolismo materno, tem se
tornado topicode investigacdo (KOREN et al., 2012).

A principal causa de grande parte desses desconfortos gastrointestinais sdo associados com
0 aumento do hormdnio progesterona, que passa a ser produzido em grande quantidade nesse
periodo. A funcdo da progesterona é diminuir a contracdo do musculo liso para que o Gtero cresca
sem contragdes, mas consequentemente, isso também reflete o funcionamento do intestino, que
diminui 0 seu peristaltismo e consequentemente diminui a absor¢cdo dos nutrientes, reaproveitando
tudo o que for necessério ao feto (PAIXAO; SANTOS, 2016).

Durante o crescimento do Utero na gestagdo, observa-se um pressionamento do intestino, o
que altera seu funcionamento, podendo gerar quadros de constipacéo nas gestantes. E importante
avaliar também as mudancas na microbiota intestinal, principalmente com a diminuicdo da
diversidade das bactérias probidticas, conforme a gravidez progride (FEITOSA et al., 2017). Pode
haver também um aumento de bactérias pertencentes a Actinobacteria e Proteobacteria na
microbiota materna, semelhante ao microbioma intestinal na doenca inflamatéria intestinal e
obesidade (LEE; HASE, 2014).

O aumento ou diminuicdo da diversidade das bactérias no intestino das gestantes varia muito
frente a alguns fatores, como por exemplo a alimentacdo, o sono, o uso de medicamentos, higiene,
estresse, regulacdo hormonal e pratica de atividades fisicas. Uma alimentagédo rica em frutas,
verduras, legumes, cereais integrais representa um fator de protecdo para a boa colonizacdo da
microbiota devidoa agdo das fibras no crescimento de bactérias comensais e siombiontes. J& uma
alimentacéo com alto consumo de alimentos industrializados, excesso de agucar, carnes vermelhas e
bebidas alcodlicas, podem reduzir o crescimento das bactérias comensais e favorecer a adeséo
intestinal de bactérias patogénicas (MANKUTA et al., 2010).

No entanto, durante o terceiro trimestre da gestacdo, algumas evidéncias sugerem que a
microbiota intestinal materna apresenta uma maior diversidade de géneros de bactérias produtoras
de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), o que favorece a manutencao do perfil glicémico, controle
da presséo arterial e de processosinflamatérios (CORTEZ et al., 2019). Além de suas funcdes em vias
de sinalizacdo do hospedeiro, os AGCC séo conhecidos por seus efeitos favoraveis sobre a
integridade das células epiteliais gastrointestinais, metabolismo lipidico e regulacdo do apetite
(BHATTACHARYA; GHOSH; MANDE, 2015).

Dados promissores sugerem que 0s probidticos podem alterar positivamente as medidas do
metabolismo da glicose e do perfil lipidico em gestantes, podendo prevenir DMG e a redugdo de

colesterol total (CT) e triglicerideos (TG), evitando aparecimento de doencas cardiovasculares.
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Nesse sentido, a suplementacdo com probiéticos torna-se uma opcédo viavel nesse periodo da vida
da mulher (CALLAWAY et al., 2019).

Metabolismo lipidico durante a gestacao

Durante a gestacdo ocorrem alteragbes hormonais, metabdlicas e hematoldgicas,
fisiologicamente importantes. Uma das alteragbes metabdlicas tem a ver com a gordura corporal
materna, que se apresenta aumentada na gravidez e diminuida na lactacéo, devido a acéo da lipase
lipoprotéica, enzima importante para acaptacgédo de triglicerideos (MANKUTA et al., 2010).

A hiperlipidemia gestacional é fisiolégica, normal e resulta do aumento na resisténcia a
insulina, sintese de lipoproteinas e lipdlise no tecido adiposo que mobilizam gorduras para servir
como substrato energético para o crescimento fetal (RYCKMAN et al., 2015). Lembrando também que
a hiperlipidemia pode ser aceleradae potencializada por fatores externos e fatores de risco, sendo
mais comum deles relacionados aos habitos de vida e de alimentagdo, como o0 sedentarismo e o
excessode consumo de gorduras saturadas (MENEZES et al., 2017).

Observa-se na fisiologia da gestante, um aumento do efeito hepatico da progesterona,
estradiol e lactogénio placentario. O estrogénio € conhecido por aumentar em 50 a 80% a oxidagao
dos lipidios, especificamente da lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), a qual aumenta trés
vezes a partir de quatorze semanas de gestacdo. Além disso, ele também se relaciona com a
diminuicdo da atividade hepética da lipase, levando ao aparecimento das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL), principalmente no final da gestacdo (MANKUTA et al., 2010; RIBAS et al., 2015).

Clinicamente, isso significa que a maioria das gestantes poderdo apresentar aumento de TG
no terceiro trimestre, das lipoproteinas de alta densidade (HDL) na segunda metade da gestagdo e
elevacdes progressivas das lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL) e baixa (LDL) ao longo dos
trés trimestres (FEITOSA et al., 2017).

Essas alterag6es no perfil lipidico da gestacéo tém total relacdo aos casos de incidéncia de
doenca cardiovascular em algumas mulheres e podem proporcionar risco aumentado para o feto em
crescimento, por isso alguns biomarcadores sanguineos sdo de grande importancia para
diagnéstico de dislipidemia (DLP) (ALEKSENKO; QUAYE, 2020).

A DLP na gestacao é avaliada considerando-se duas definicbes: “Critério dospercentis” quando
houver elevacdo das concentragbes de CT, LDL-c e TG superiores ao percentil 95 e de HDL-c
inferiores ao percentil 5 para a idade gestacional. Os valores de normalidade em gestantes no
primeiro, segundo e terceiro trimestres gestacional para CT, LDL e TG sdo, respectivamente,
superiores a 200 mg/dl, 160 mg/dl e 150 mg/dl, o HDL-c, inferior a 50 mg/dl (FALUDI et al., 2017).

Embora a gravidez seja reconhecida como potencial causa de DLP, o perfil lipidico ndo faz
parte da rotina de exames obstétricos e ndo ha um consenso a respeitodos valores de referéncia por
trimestre, faltando uma padronizacéo do critério para diagndstico (FEITOSA et al., 2017).
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Os biomarcadores sanguineos importantes a serem avaliados séo: glicose,hemoglobina
glicada (HbAL1C), colesterol (total, HDL e LDL), TG, proteina C reativa ultrassensivel, alfa-1-
glicoproteina-acida, contagem de leucécitos (Hemograma), dentre outros. Tais parametros podem
ser utilizados isoladamente ou em associagdo como, por exemplo, nas relacées TG/ HDL-C e LDL-
C/HDL-C (MENEZES et al.,, 2017). A ingestdo de nutrientes na gestagdo age de maneira
importante no crescimento e nascimento fetal. A alimentacdo, portanto, € um fator de atencéo
durante o acompanhamento deste publico, uma vez que tem relagdo com a nutricdodo bebé e o
ganho de peso da mée, ocasionando possiveis desfechos para o parto (WOPEREIS et al., 2014).

J4 que a gestacdo € caracterizada pelo desenvolvimento significativo de resisténcia a
insulina, resultando em intolerancia a glicose e desenvolvimento de DMG, vale ressaltar ainda mais a
atencdo quanto a alimentacdo e ganho de peso dessas gestantes para melhor qualidade de vida e

salude da mae e do bebé nesse periodo.

Diabetes e obesidade gestacional

A diabetes mellitus (DM) abrange um grupo de doencas metabdlicas, caracterizadas por
niveis aumentados de glicose no sangue (hiperglicemia), devido a distlrbios na secre¢do e/ou na
acao da insulina (RIBAS et al., 2015). As principais fontes dessa glicose provém da absorcdo do
alimento ingerido no trato gastrintestinal e da formacé&o de glicose pelo figado a partir das substancias
alimentares (ZHANG et al., 2019).

Se a partir da segunda metade da gestacdo surgir um quadro de intolerancia acarboidratos,
resultando em hiperglicemia de gravidade variavel, aparece uma outra classificacdo de DM, que é a
diabetes mellitus gestacional (DMG). (TAYLOR et al., 2017). A DMG pode ser definida como qualquer
grau de aumento de resisténcia a insulina que se iniciou ou foi inicialmente reconhecido durante a
gestacdo (BRASIL, 2015).

Durante a gravidez o corpo da mulher sofre adaptagdes metabdlicas que estdo relacionadas
as manifestacdes fisiopatolégicas do DMG, devido a solicitacdo continuade glicose e aminoacidos
(CORTEZ et al., 2019). A gestacao em si ja é considerada um estado hiperinsulinémico caracterizado
por uma diminui¢do da sensibilidade a insulina, que pode ser explicada pela presenca de hormonios
contrarreguladores da insulina, tais como a progesterona, o cortisol, a prolactina e o hormdnio
lactogénico placentario (RIBAS et al., 2015).

Para manter o consumo continuo de glicose pelo feto, 0 organismo materno adapta o seu
metabolismo energético em duas fases. Na primeira fase, que ocorre atéa 242 semana de gestacao, hi
um aumento dos hormdnios placentarios que induz em uma hiperplasia da célula beta pancreatica, o
gue consequentemente provoca um aumento da producdo de insulina fisiolégica para fornecer os
nutrientes ao feto e favorecer o acimulo de tecido adiposo materno (ZHANG et al., 2019).

A segunda fase ocorre no terceiro trimestre de gestacdo e ha uma diminuicao de 40 a 50%

na utilizacdo periférica da glicose, reduzindo em até 60% a acdo da insulina no final da gestacao,
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pois a prioridade é o maior fornecimento de proteina aofeto. Em casos em que a glicose materna se
mantém elevada, apresenta implicagbespara o feto, pois estimula o aumento da secre¢éo de insulina,
podendo levar a riscospara a mae e o bebé (BRASIL, 2015).

A prevaléncia do DMG, nos ultimos anos tem crescido progressivamente, em paralelo a um
aumento de idade materna, da epidemia de diabetes mellitus tipo 2 e obesidade (CALLAWAY et al.,
2019). Maus habitos alimentares e sedentarismo contribuem para essa tendéncia. Um risco seis
vezes maior de desenvolver quadro de DMG foi observado em mulheres brasileiras com idade
superior a 35 anos (BRASIL, 2016).

Além da idade, outros fatores de risco sédo considerados para DMG, tais como: deposicéo
central de gordura, obesidade ou excesso de ganho de peso materno, deficiéncia de micronutrientes,
baixa estatura, crescimento fetal excessivo, histdria de DMG na familia ou resisténcia insulinica
genética e a raca negra (segundo alguns estudos, possui mais chances de desenvolver o quadro na
gestacdo) (TAYLOR etal., 2017).

Este tipo de diabetes ocorre em 1% a 14% de todas as gestacdes, dependendoda populacéo
estudada (RIBAS et al, 2015). As mulheres que apresentaram caracteristicas que séo
consideradas fatores de risco para o diabetes gestacional devem ser acompanhadas pelo
obstetra desde a primeira consulta, o qual deverapedir logo no inicio o teste de verificagdo de
niveis de glicose (CORTEZ et al., 2019).0 DMG aumenta as taxas de morbidade e mortalidade entre
gestantes e conceptos, e possui prevaléncia estimada de 7,6% em morbidade entre gestantes, de
acordo com os dados do Segundo Estudo Brasileiro de Diabetes Gestacional (Diabetes mellitus
gestacional, 2014). Sua principal complicacdo materna é a pré-eclampsia, embora também esteja
ligada a atrofia cardiaca e crescimento intrauterino retardado, hipoglicemia, hipocalcemia e
distarbios respiratérios. As complicacdes mais frequentes e preocupantes para o feto incluem
macrossomia, malformag8es congénitas, hipdxia intrauterina croénica e reducdo do fluxo
sanguineo placentario (CALLAWAY et al., 2019).

O manejo clinico da DMG é realizado principalmente através de terapia de nutricdo médica e
atividade fisica. A manutencdo dessa terapia ou a inclusdo de terapia medicamentosa com
metformina e insulina dependem da dosagem da glicose pds-prandial (ZHANG et al., 2019).
Entretanto, antes de qualquer intervencédo farmacoldgica, pode-se notar que o primeiro tratamento
escolhido para o controle da glicemia é o ndo medicamentoso, com foco especialmente na nutricao
(BRASIL, 2015).

Outro fator intimamente ligado com o desenvolvimento de DMG ¢é o padrdo alimentar das
gestantes. Esta condi¢do pode estar associada a alta ingestdo de energia e gordura saturada e aos
baixos niveis plasmaticos de adiponectina, independentemente do IMC pré-gestacional (PARK et al.,
2013). Uma dieta rica em gordura saturada aumenta a intolerancia a glicose durante a gravidez,
reduzindo o transporte de glicose mediado pela insulina no misculo e tecido adiposo, promovendo
assim, a resisténcia & insulina e obesidade na gravidez (LIANG; DECOURCY; PRATER, 2010).
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O que os estudos atuais tém mostrado é que a suplementacdo de probidticos em mulheres
com DMG foi associada a redugfes significativas na resisténcia a insulina e ao perfil metabdlico
durante todo o periodo gestacional, sendo um grande aliado na terapia nutricional e reducéo de uso
dos medicamentos nesse periodo.

Suplementacéo de probiéticos e perfil metabdlico de gestantes

A suplementagdo de probidticos em mulheres com perfil metabdlico alterado, pode estar
associada a reducdes significativas na resisténcia a insulina, o que poderiareduzir potencialmente a
necessidade de medicamentos para reducdo da glicose no decorrer da gestacdo (TAYLOR et al.,
2017). A producdo de AGCC a partir da fermentacéo dos prebioticos pelos probiéticos, atuam como
uma fonte de energia paraas células intestinais e regulam a producéo de hormdnios que afetam a
ingestdo e o gasto de energia, como leptina e grelina (KELLOW; COUGHLAN; REID, 2014).

Além disso, os AGCC também auxiliam na redugdo da permeabilidade gastrointestinal. A
manutencdo da integridade da barreira intestinal minimiza a concentracdo de lipopolissacarideo
(LPS) em circulagdo, um componente das paredes das células bacterianas Gram negativas, que
estimulam a producdo de citocinas pro-inflamatérias e o inicio da resisténcia a insulina e
hiperglicemia (JAFARNEJAD et al., 2016).

Alteracdes na composi¢cdo microbiota intestinal de acordo com o peso corporalforam relatadas
entre mulheres gravidas. Na obesidade gestacional observa-se aumento do nimero de espécies de
Staphylococcus, Enterobacteriaceae e Escherichia coli e reducdo do nimero de Bifidobacterium e
Bacterioides (SANTA CRUZ et al., 2010). A relagdo de uma microbiota intestinal saudavel com a
prevencao da obesidade gestacional j& foi explicada por diversos mecanismos, como: aumento do
gasto de energia para gerar AGCC, regulacdo microbiana de lipidios e colesterol séricos e do
metabolismo de carboidratos e diminuicdo da expressdo de LPS que diminui a inflamacéo e a
producao de citocinas inflamatérias (HASAIN et al., 2020).

Estudos corroboram que os probidticos do género Lactobacillus, principalmente da espécie
acidophilus, e Bifidobacterium apresentam resultados positivos no metabolismo glicémico, verificados
pelos biomarcadores de glicemia em jejum, insulina basal e HOMA-IR, além dos efeitos positivos no
controle de ganho de peso excessivo em gestantes (TAYLOR et al., 2017).

Portanto, na literatura encontra-se que a suplementacéo de probioticos pode melhorar os
marcadores de resisténcia a insulina e perfil lipidico em pacientes com DMG. No entanto, os dados
até agora sobre os efeitos da suplementacédo de probibticos sobre os marcadores de resisténcia a
insulina e no perfil lipidico em pacientes com DMG sdo escassos. Assim, no presente estudo sera

avaliado os efeitosda suplementacéo de probidticos sobre o metabolismo materno.

METODO
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A presente revisao bibliogréfica foi realizada entre agosto e novembro de 2021,conduzida nas
bases de dados SCIELO e PUBMED. Todas as palavras-chave aplicadas foram filtradas para estudos
nos ultimos dez anos, com exce¢ao aos artigosde grande relevancia para o tema abordado.

A relevancia das publicacdes foi baseada a partir da analise do titulo, resumo e fatores de
impacto. Foram encontrados 247 artigos e deste total, apenas 112 lidos e 44 selecionados para
serem utilizados nesta revisdo: 11 ensaios clinicos randomizados e 33 artigos de revisdo para
literatura. Outros 5 guias entre referénciasnacionais e internacionais de diretrizes nutricionais foram
adicionados por meio da leitura cuidadosa sobre o tema.

Os critérios de inclusdo dos 11 artigos utilizados para a analise de resultados foram:
publicacdo nas linguas inglesa e portuguesa, estudos de ensaio clinico randomizado, intervencao
aplicada em gestantes para avaliar marcadores dos perfis lipidicos e glicémicos e a utilizacdo de
probiéticos dos géneros Lactobacillus eBifidobacterium em gestantes. Os critérios de exclusao foram
0s artigos cuja intervencdo utilizaram um outro composto combinado e cujos grupos apresentaram
individuos que consumiram alguma medicagdo durante o tempo de intervencdo que pudesse alterar
os resultados.

A Tabela 1 apresenta, criteriosamente, o processo de busca dos artigos e as palavras-chaves
utilizadas em cada base de dados.

Tabela 1 - Sintese da metodologia utilizada na pesquisa bibliografica

BASE DE DADOS PALAVRAS-CHAVE N° DE ARTIGOS CRITERIOS DE N° DE ARTIGOS
SELECIONADOS SELECAO SELECIONADOS
Probidticos AND 0 0
Diabetes Mellitus -Tipos deEstudo,
Gestacional - Leiturado
titulo,
Perfil lipidico AND 15 Resumo, 3
SCIELO Gestantes - Exclusao de
Diabetes glicemia AND 0 repeticdes, 0
GestantesAND - Intervencgéo
Probioticos em gestantes
Gestantes AND 1 0
Lactobacillus
Gestantes AND 0 0
Bifidobacterium
Probiéticos AND 28 10
Diabetes Mellitus Tipos deEstudo,
Gestacional Leitura do
titulo,
Perfil lipidico AND 0 - Resumo, 0
PUBMED Gestantes Exclusao de
Diabetes glicemia AND 5 repeticoes, 2
GestantesAND - Intervengao
Probidticos em gestantes
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Gestantes AND 117 65
Lactobacillus
Gestantes AND 81 32

Bifidobacterium

Fonte: Préprio autor, 2021

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos com suplementacéo de probidticos em gestantes incluem diversos protocolos,
como tempo de suplementacéo, idade materna e gestacional, nimero amostral, cepas e dosagens
variados. Entretanto, o nimero de ensaios clinicos que avaliam os desfechos metabdlicos é reduzido.
A tabela 2 apresenta os principais resultados dos ensaios selecionados para este estudo, que
avaliaram o perfil lipidico e glicémico em gestantes.

Nesta revisdo, foram analisados 11 ensaios clinicos. Todos os estudos foram realizados em
mulheres gravidas com alguma alteracdo metabdlica gestacional mediante a intervengao suplementar
de micro-organismos probioticos e tiveram média de duragdo de intervengdo de 6 a 8 semanas,
encontrando desfechos positivos em 82% dos estudos.

Cada pesquisa interveio com espécies e linhagens diferentes dos géneros Lactobacillus ou
Bifidobacterium. No contexto dos artigos selecionados, os desfechosmais analisados foram glicose
plasméatica em jejum, insulina sérica e marcadores lipidicos, como TG, HDL e VLDL.

De todos os estudos selecionados, 8 incluiram mulheres gravidas com diagnésticode DMG
durante o segundo trimestre (entre 24 e 28 semanas), 1 incluiu gestantes obesas sem DMG a partir
do 2 trimestre e 2 incluiram as gestantes saudaveis duranteo primeiro trimestre de gestagao. Todos as

participantes do estudo foram randomizadas para receber um suplemento probiético diario ou um

placebo.
Tabela 2 - Ensaios clinicos com suplementacdo de probidticos em gestantes

Referéncia n amostral Caracteristicas da Intervencao (dose e Controle Principais
e (intervencéo e |populacdo amostral duragdo) resultados

pais controle)

Jamilian etal., | Intervencdo =30 | Primeira metade 1 capsula/dia com Cépsula Diminuicdes
2016 Controle = 30 da gestacéo e L. acidophilus (2 x 10° De placebo significativas
(Ird) Total = média de idade de UFCl/g), nas

18 a 37 anos L. casei concentracdes
(2 x 10°UFC/g) e de insulina,
B. bifidum HOMA-IR,
(2 x 10° UFC/qg) HOMA-B,

por 12 semanas VLDL e niveis

de triglicérides
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Asemi etal., |Intervencdo =37 | Primigestas com logurte preparado com cul- | logurte apenas N&o foram
2012 Controle =33 | ida- des entre 18 a | tura starter (Streptococcus | preparado com | encontradas
(Ird) Total = 70 30 anos que thermophilus e L. bulgaricus) | cultura starter diferencas
estavam gravidas | adicionado de L. acidophilus | (Strep- tococcus| significativa
de uma Unica LAS5 e ther- mophilus e S
gravidez no ter- B. animalis BB12) a 1x10” | Lactobacillus | comparando
ceiro trimestre UFC/g por 9 bulgaricus) iogurtes
semanas probidticos
e
convenciona
is em
termos de
seu efeito
sobre os
perfis
lipidicos
Séricos
. Intervencdo =24 | Primigestas de 18 1 cépsula/dia com L. Cépsula de Diminuicbes
Babadi etal., Controle = 24 a 40 anos (nas acidophilus, L. casei, B significativa
2018 - _— T placebo g
- Total = sema- nas 24 a 28 | bifidum e L. fermentum (2 x s na glicose
(Ird) de gesta-¢&o) que 10° UFC/g cada) por 6 plasmatica
foram diag- semanas em jejum,
nosticadas com nos niveis
DMG de insulina
sérica, na e
resisténcia a
insulina, nos
TG, LDL e
CT/HDL.
Aumento
consideravel
da
sensibilidad
e ainsulina
e HDL
Karamali etal., | Intervencédo =30 | Primigestas de 18 1 capsula/dia com L. Cépsula de DiminuicGes
2016 Controle = 30 a 40 anos e sem acidophilus, L. casei e B. placebo (com significativa
(Ird) Total = diabetes anterior, Bifidum celulose) s na glicose
_fodas (2 x 10° UFC/ g) por6 plasmatica
diagnosticadas semanas em jejum,
com DMG na 24— nos niveis
28 semanas de séricos de
gestacao insulina, no
TG e VLDL.
Nenhuma
mudanca
significativa
em outros
perfis
lipidicos foi
observada
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Ahmadi et al.,

2016
(Irg)

Intervencgdo = 35
Controle =35
Total =

Primigestas de 18
a 40 anos e sem
diabetes anterior,
todas
diagnosticadas
com DMG na 24—
28 semanas de
gestacao

1 capsula/dia de simbidtico:

L. acidophilus, L. casei e B.
bifidum (2 x 109 UFC/ g
cada) mais 800 mg de inulina
por 6

semanas

Cépsula de
placebo

Diminuigcéo
significativa
nos niveis
de insulina
sérica e um
aumento
significativo
na
sensibilidad
e ainsulina.
Diminuicédo
significativa
mente do
TG sérico e
VLDL

Nabhani et al.,

2018
(Ir3)

Intervencgdo = 45
Controle = 45
Total =

Primigestas de 18
a 40 anos (nas

semanas 24 a 28
de gestagéo) que
foram
diagnosticadas
com DMG

1 cépsula simbidtica diéria -
consistindo em L.acidophilus,
L.plantarum, L.fermentum,
L.Gasseri (1,5-7,0 x 109-

10CFU/g) - com
frutooligossacarideo (38,5
mg) por 6 semanas

Cépsula de
placebo

Sem
alteracbes
significativa
s no FPG,
resisténcia /
sensibilidad
e ainsulina,
perfil lipidico
e TAC
indices
foram
observados
no grupo
simbidtico
em
comparacao
ao grupo
placebo (p>
0,05).
Significativo
dentro do
grupo
aumentos
para niveis
de HDL-C e
TAC no
grupo
simbidtico
foram
observados
(P
<0,05). LDL-
C mostrou
incremento
significativo
no grupo de
placebo em
comparacao
com a linha
de base do
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estudo (6,9
mg/dL, p
<0,05)

Lindsay et
2015

(Irlanda)

al., [Intervencéo =

Total = 149

Controle =75

74 Gravidas com

diagnostico de
DMG ou tolerancia
a glicose
diminuida

salivarius (1x109 UFC/qg) por
6 semanas

1 capsula/dia de Lactobacillus

Cépsula de
placebo

N&o houve
diferencas
entre os
grupos
probidtico e
placebo na
glicemia de
jejum poés-
intervencéo,
OU peso ao
nascer. A
glicose
plasmatica
em jejum
diminuiu
significativa
mente tanto
no
probidtico
guanto no
placebo. O
aumento
relacionado
ao final da
gestacdo no
CTeno
LDL foi

atenuado no
grupo
probidtico vs
0 grupo

2014
(Irlanda)

Lindsay et al.,

Controle = 75
Total = 138

Intervencéo = 63

Gravidas obesas
com IMC no inicio
da gravidez de
30,0 a 39,9 sem
DMG

1 capsula/dia de Lactobacillus
salivarius (1x109 UFC/qg) por
4 semanas

Cépsula de
placebo

placebo

A mudanca
na glicemia
de jejum
materna nao
diferiu
significativa
mente entre
0S grupos
tratado e
controle.
Também
nao houve
diferencas
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incidéncia
de glicemia,
peso ao
nascer ou
outras
variaveis
metabdlicas
ou
resultados
da gravidez

Kijmanawatet

(Australia)

Intervencgéo =28
al., 2018 Controle = 29

Gréavidas com 1 cépsula/dia de Cépsula de As
DMG controlado Lactobacillus acidophilus e placebo mudancas
por dieta foram Bifidobacterium bifidum por nos

incluidas no estudo 4semanas parédmetros
com 24-28 metabolicos

semanas de apos a
gestacao randomizaca
0 mostraram
melhora
significativa
no
metabolismo
da glicose
no grupo
probidtico
em
comparacgao
com 0 grupo
placebo,
incluindo
glicose
plasmatica
em jejum,
insulina
plasmatica
em jejum e
avaliagcéo do
modelo
homeostatic
0 para
resisténcia a
insulina. O
ganho de
peso durante
a
randomizaca
o foi
semelhante
entre os dois
grupos
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Dolatkhah et al.,| Intervencéo =32 | Gravidas com DMG |1 capsula/dia de L. acidophilus| Capsula de Reducdes
2015(Ira) Controle = 32 durante 24-28 LA-5, Bifidobacterium BB-12, placebo significativas
Total = 64 semanas S. thermophilus STY-31 e L. da glicose
de gestacéo delbrueckii subsp. Bulgaricus plasmatica
LBY-27 (>4 x 10° UFC/g) por em jejum, do
8 semanas HOMA-IR e
do ganho de
peso
gestacional
Jafarnejad et al.,| Intervencdo =41 | Gravidas com DMG | 1 capsula/dia de VSL#3 (S. Céapsula de Reducbes
2016(Ird) Controle = 41 thermophilus, B. breve, B. lacebo significativas
Total = longum, B. infantis, L. P da glicose
acidophilus, plasmatica
em jejum,
HOMA-IR,
Interleucina-
6, fator alfa
de necrose
tumoral e da
proteina C
reativa de
alta
sensibilidade
. N&o houve

L. plantarum, L. paracasei, L.delbrueckii subsp.

Bulgaricus

diferenca significativa na reducao do ganho de peso gestacional

15 x 10° UFC/g) por 8
semanas

Fonte: Proprio autor, 2021. CT: Colesterol total; DMG: Diabetes Mellitus Gestacional; HDL:
Lipoproteinas de Alta Densidade; IMC: Indice de Massa Corporal; ;LDL: Lipoproteinas de Baixa
Densidade; TG: Triglicerideos; VLDL: Lipoproteina de Densidade Muito Baixa;

Dois artigos que nao trouxeram resultados significativos entre o grupo placeboe o controle
nas gestantes, excluiram do estudo os individuos que tivessem apresentado diagnostico de DMG.
Asemi et al., (2012) interviram por 9 semanas nas gestantes saudaveis que ja estavam no terceiro
trimestre e ndo encontraram nenhumadiferenca nos resultados dos marcadores lipidicos séricos. J&
Lindsay et al., (2014) interviram por 4 semanas em gestantes obesas que ndo tivessem diagndstico de
DMG e que estivessem no inicio da gestagdo e também n&o encontraram resultados significativos
para marcadores glicémicos. Em comparacado a este Ultimo, um estudo realizado com as gestantes
saudaveis, no inicio da gestagdo, com intervencdo por 12 semanas ja apresentou diminuicdo
2016).

A hiperlipidemia gestacional pode ser fisioldgica, hormal e resulta do aumento na resisténcia

significativa em marcadores lipidicos (JAMILIAN et al.,

a insulina, sintese de lipoproteinas e lipdlise no tecido adiposo que mobilizam gorduras para servir
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como substrato energético para o crescimento fetal (RYCHMAN et al., 2015). Mulheres com DMG
sdo suscetiveis a distarbios metabdlicos, incluindo metabolismo anormal de glicose e lipidios e
inflamacéo e maior dano oxidativo (NABHANI et al., 2018).

Lindsay et al.,, (2015) observaram que o aumento usual no CT e no LDL, geralmente
observado durante os estagios finais da gravidez, foi significativamente atenuado no grupo
suplementado com Lactobacillus salivarius. No entanto, em contraste com esse resultado,
KARAMALI et al., (2016) néo relataram alteragbes no CT e no LDL entre os grupos de intervencéo e
controle, mas descreveram reducgdes significativas no VLDL e TG sérico no grupo suplementado com
L.acidophilus, caseie B. bifidum.

Dois estudos que fizeram intervencdo com Lactobacillus salivarius ndo apresentaram
resultados significativos entre os grupos tratado e controle, mas dois pontos importantes podem ser
levantados: um estudo com essa espécie foi feito em pacientes com DMG no Ultimo trimestre de
gestacdo e levantou apenas variagdes maiores quanto ao CT no grupo que utilizou o probiético
(LINDSAY et al., 2015), enquanto que o estudo com a mesma espécie que foi feito em gestantes
obesas sem DMG e no primeiro trimestre da gestacdo, ndo apresentou nenhuma variagcdo entre os
grupos quanto aos marcadores lipidicos e glicémicos, embora a intervengdo tambémtenha durado
apenas 4 semanas (LINDSAY et al., 2014).

Bactérias benéficas do intestino podem influenciar positivamente o metabolismo lipidico a
partir da sua a capacidade de hidrolisar os sais biliares, podendo reduzir o colesterol no sangue, um
fator de risco reconhecido nas DCV (TUOHY; FAVA; VIOLA, 2014). A maioria dos estudos defendem
os efeitos benéficosdos probidticos na glicemia e controle dos perfis lipidicos, o que pode ser devido
ao aumento da producédo de AGCC que aumentam a secrecao de alguns marcadores que modulam a
expressdo do gene lipogénico e glucogénico.

Os estudos nos quais a intervencdo com probioticos incluiu pelo menos uma espécie de
Lactobacillus, registraram pouca diferenca entre os grupos controle e placebo ou entdo mudanca
significativa em apenas um dos desfechos analisados. Ja os estudos que interviram com os dois
géneros, Lactobacillus e Bifidobacterium, apresentaram resultados positivos nos desfechos
relacionados ao perfil glicémico e lipidico. Tal comparacdo evidencia que os resultados positivos
podem estar presentes ndo apenas no género do probiético a ser utilizado, mas também na
combinacéo género e espécie e combinagfes variadas entre cepas.

Ainda em relacé@o as cepas probidticas, a dose de um probidtico é um importante fator para a

eficacia de sua suplementacdo. 15 x 109 UFC/g foi a maior dose diaria das capsulas encontrada
entre os estudos selecionados (JAFARNEJAD et al., 2016) que pode mostrar beneficios efeitos nos
perfis metabdlicos em mulheres gravidas. No entanto, observa-se que ainda ndo ha consenso sobre
a dose de probidticos para a melhora do metabolismo glicémico e lipidico de gestantes, assim como

evidenciado por Chen et al., (2020).
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Apesar do crescente numero de estudos realizados relacionando melhora dos marcadores

z

lipidicos e glicémicos de gestantes e suplementacdo probidtica, € importante destacar que os
diferentes tempos de intervencdo, de doses e de parametros analisados nas pesquisas dificultam a
comparacdo dos resultados. Neste sentido, existem, ainda, fatores limitantes na obtencdo de
resultados que possam explicar os diversos mecanismos e efeitos a longo prazo da suplementacéo
de probiéticos na saude materna. Desta forma, ainda sdo necessarias mais investigacdes para a
compreenséao da plausabilidade biologica de micro-organismos probioticos como fator de protegéo da

saude materna durante o periodo da gestacéo.

CONSIDERACOES

A andlise dos estudos randomizados trouxeram a percepc¢ao de que uma suplementagao de
probidticos em gestantes com DMG no 2 e 3 trimestres gestacional, por um periodo minimo de 6
semanas, teve efeitos benéficos na expresséo de genesrelacionados a insulina e inflamacao, controle
glicémico, poucos perfis lipidicos, marcadores inflamatérios e estresse oxidativo. Em se tratando de
estudos com intervencéo na fase inicial da gestacéo, o que melhor apresentou resultados positivosfoi
0 que durou mais tempo (12 semanas).

Os géneros Lactobacillus e Bifidobacterium comprovaram ser seguros para asgestantes (sem
efeitos colaterais), mas o uso de combinacdes com espécies variadasfoi mais eficaz nos resultados
positivos para os desfechos analisados. Nos estudos em que se manteve presente apenas uma
espécie de um género é onde ndo foram encontrados resultados significativos entre o grupo controle
e placebo.

Os marcadores lipidicos que mais apareceram nos estudos foram em relacao ao TG e VLDL.
Apenas dois estudos apontaram melhora no aumento do HDL do publico, mas foram os que tiveram
maiores semanas de intervencéo, deixando uma importante observagéo a ser inserida nos préximos
estudos.

Os marcadores glicémicos tiveram melhores resultados do que os lipidicos, apontando
sempre reducédo de valores ou para biomarcadores de glicose em jejum ouresisténcia a insulina, sendo
uma importante ferramenta para o tratamento em pacientes com DMG.

De modo geral, € possivel afirmar que a suplementacéo de probidticos pode ser um relevante
e valioso agente terapéutico para pacientes com DMG, mas que avancar em mais estudos com as
gestantes, de preferéncia as saudaveis para avaliara diferenca nos marcadores do perfil lipidico e
glicEémico se faz necessério para ampliar as informacées e fazer compara¢des mais aprofundadas.

Embora os efeitos do uso de probidticos na gestagdo se colocam como uma importante
ferramenta terapéutica no tratamento de quadros de dislipidemias e DMGnas gestantes, ndo se pode
excluir a relevancia em avaliar os habitos alimentares e estilo de vida de cada individuo porque
outros fatores também influenciam os resultados e s&o estratégias coletivas para amenizar os

desfechos negativos que podem surgir para mae e bebé nesta fase.
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