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Resumo

O diabetes mellitus (DM) representa um importante problema de salde publica, associado a complicacdes
como a cicatrizacdo deficiente de feridas, decorrente de alteragBes metabdlicas e inflamatérias. A
microbiota intestinal, por sua vez, tem sido reconhecida como um elemento central na modulagéo desses
processos, e 0s probiodticos surgem como uma intervencéo potencialmente benéfica. Este estudo teve como
objetivo avaliar, por meio de uma revisdo sistematica, os efeitos da suplementacdo com probidticos na
modulac&o da microbiota intestinal e sua relacdo com a cicatrizacdo em pacientes com DM tipo 1 e tipo
2. A busca foi realizada nas bases PubMed, LILACS e SciELO, entre 2020 e 2025, considerando ensaios
clinicos que abordassem biomarcadores inflamatérios e parametros associados ao reparo tecidual. Foram
incluidos quatro estudos clinicos, que demonstraram reducdo de citocinas pré-inflamatérias e alteracdes
favoraveis na composicao bacteriana ap6s a intervencao probidtica, sugerindo efeitos imunomoduladores
e metabdlicos relevantes. Contudo, a heterogeneidade metodoldgica, as amostras reduzidas e a auséncia
de desfechos clinicos diretos relacionados & cicatrizacdo limitam a generalizacao dos achados. Conclui-
se que os probidticos apresentam potencial terapéutico complementar para o manejo das complicagdes do
DM, sendo necessarios estudos mais robustos e padronizados para validar sua eficicia na cicatrizacéo de
feridas.
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Abstract

Diabetes mellitus (DM) represents a major public health problem, associated with complications such as
impaired wound healing resulting from metabolic and inflammatory alterations. The gut microbiota, in
turn, has been recognized as a central element in modulating these processes, and probiotics emerge as a
beneficial intervention. This study aimed to evaluate, through a systematic review, the effects of probiotic
supplementation on gut microbiota modulation and its relationship with wound healing in patients with
type 1 and type 2 DM. The search was conducted in PubMed, LILACS, and SciELO databases between
2020 and 2025, considering clinical trials that addressed biomarkers, collections, and configurations
associated with tissue repair. Four clinical studies were included, which demonstrated a reduction in
proinflammatory cytokines and specific changes in bacterial composition after a probiotic intervention,
providing relevant immunomodulatory and metabolic effects. However, methodological heterogeneity,
small sample sizes, and the lack of clinical outcomes related to wound healing limit the generalizability of
these findings. We conclude that probiotics have complementary therapeutic potential for managing DM
complications, and more robust and standardized studies are needed to validate their efficacy in wound
healing.
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Introducéo
O diabetes mellitus (DM) é uma condigdo cronica caracterizada pela incapacidade do

pancreas de produzir insulina, ou o uso ineficaz da substancia pelo organismo, ocasionando um
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distarbio metabdlico da glicose que implica em hiperglicemia. A insulina, hormdnio produzido
por células B do pancreas, desempenha um papel fundamental no metabolismo energético,
facilitando o transporte da glicose para o interior das células, onde é convertida em energia. Além
disso, regula o metabolismo de proteinas e gorduras, sendo indispensavel para o equilibrio
metabdlico.! O DM representa um desafio global de grande magnitude, atingindo cerca de 536
milhdes de adultos no mundo.? No Brasil, a prevaléncia de diagnéstico médico é de 10,2%, sendo
maior entre as mulheres (11,1%) do que entre os homens (9,1%).2 Essa alta prevaléncia ndo
apenas compromete a qualidade de vida dos pacientes, mas também gera uma sobrecarga
significativa nos sistemas de salde, devido ao manejo continuo das complicag¢Ges associadas. Em
2014 os custos relacionados ao diabetes no pais foram de US$ 264 milhdes, e segundo estimativas
da Federacdo Internacional de Diabetes (IDF do inglés International Diabetes Federation) de
2019, o valor gasto total amplo com diabetes no Brasil chegou a US$ 52,3 bilhdes.*

As alteracbes celulares observadas em pacientes diabéticos afetam a resposta
inflamatdria, essencial para uma cicatrizacdo eficaz, e resultam em disfungdes criticas, como
angiogénese prejudicada, agravamento da neuropatia e aumento do estresse oxidativo.?>® Essas
alteracBes prolongam a fase inflamatdria da cicatrizacéo e aumentando o risco de feridas cronicas,
como as Ulceras do pé diabético, que representam uma das maiores causas de hospitalizacao e
amputacOes em pacientes diabéticos.’

Recentemente, a microbiota intestinal tem sido associada a diversos aspectos da salde
metabdlica, inclusive ao processo de cicatrizacdo. Alteragdes na composicdo microbiana,
conhecidas como dishiose, tém sido implicadas na piora do quadro inflamatério e na progressao
das complica¢cBes do DM. Um intestino integro assegura a interacdo seletiva entre os antigenos
presentes no intestino e o organismo, crucial a prevencdo de respostas autoimunes.® No entanto,
a disfuncdo da barreira intestinal € uma condigdo frequentemente observada em individuos
predispostos ao diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2), favorecendo o aumento da
permeabilidade intestinal e a translocacdo de antigenos. Esse desequilibrio pode desencadear a
ativacdo do sistema imune e contribuir para o desenvolvimento de processos inflamatorios. Em
pacientes com DM2, observa-se frequentemente uma disbiose, caracterizada pela diminuicao de
bactérias benéficas, produtoras de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), como Roseburia e
Faecalibacterium prausnitzii, e aumento de espécies pro-inflamatoérias, como Clostridium spp. e
Bacteroides.® Essa alteracéo prejudica a integridade da barreira intestinal, resultando em aumento
da permeabilidade e permitindo a translocacdo de lipopolissacarideos (LPS) para a circulacdo
sanguinea, o que desencadeia a inflamatéria cronica, agravando a resisténcia a insulina e
prejudicando a cicatrizagdo.’®!! Além disso, a microbiota influencia a producéo de citocinas
inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral (TNF)-a e interleucina (IL)-6, que se encontram

elevadas em individuos diabéticos e estdo associadas a perpetuacéo dos danos teciduais.”%3
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Nesse contexto, a modulacdo da microbiota intestinal surge como uma estratégia
terapéutica promissora. Probidticos, microrganismos vivos que conferem beneficios a satde do
hospedeiro, tém se destacado nesse cenario. Espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium tém
demonstrado capacidade de restaurar a composi¢do microbiana, aumentar a producdo de AGCC,
como o butirato, fortalecer a integridade da barreira intestinal, reduzir a inflamacéo sistémica e
podem contribuir para o controle glicémico.®*** Em modelos experimentais com animais, a
administracdo com probi6ticos foi associada a beneficios significativos, como aumento na
deposicdo de colageno tipo I, estimulo a angiogénese e reducdo da infiltracdo de fatores
inflamatérios.® Esses resultados sugerem que a suplementacdo probidtica pode acelerar o
processo de cicatrizagdo e minimizar as complica¢Oes associadas a feridas crénicas em pacientes
diabéticos. A partir dessas evidéncias, observa-se que a microbiota intestinal exerce um papel
central na saide metabdlica e na modulagdo do processo inflamatorio, especialmente em pacientes
diabéticos.

Diante desse cenario, este estudo teve como objetivo avaliar, por meio de uma revisdo
sistematica, os efeitos da suplementacdo com probidticos na modulagdo da microbiota intestinal
e sua relacdo com a cicatrizagdo de feridas em pacientes com DM1 e DM2, considerando 0s
principais mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos, os biomarcadores inflamatérios e

metabdlicos alterados, bem como as implicacdes clinicas dessa abordagem.

Método

Este estudo consiste em uma revisao sistematica da literatura conduzida seguindo as
diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
Para atingir o objetivo proposto, foram consultadas bases de dados nacionais e internacionais
especializadas em publicacdes cientificas, incluindo: National Library of Medicine (PubMed),
Literatura Latino-americana e do Caribe (LILACS) e Scientific Electronic Library Online
(SciELO). Os artigos selecionados deveriam investigar o impacto dos probiéticos na microbiota
intestinal e seus efeitos no processo de cicatrizacdo em pacientes diagnosticados com DM1 e
DM2.

Deste modo, foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: estudos clinicos, ensaios
clinicos controlados, adaptados e randomizados, publicados em portugués ou inglés, entre 2020
e 2025, com resumos disponiveis nas bases consultadas, deveriam demonstrar adeséo ao objetivo
da pesquisa, além disso, artigos que apresentassem a avaliacdo de fatores inflamatdrios
relacionados a intervengdo com probioticos. Em contrapartida, como critérios de exclusdo, foram
descartados artigos de revisdo, monografias, dissertagfes, trabalhos de conclusdo de curso,

estudos em animais, estudos que envolvessem diabetes mellitus gestacional, publicagdes sem
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relevancia temética, bem como estudos que utilizassem outras substancias em conjunto com 0s
probidticos, com excecdo dos agentes hipoglicemiantes.

A busca bibliogréafica foi conduzida utilizando descritores: “Microbiota intestinal” e
“Probidticos” e “Cicatrizacdo de feridas diabéticas” ou “Diabetes Mellitus”, bem como suas
versdes em inglés: “Gut microbiota” and “Probiotics” and “Diabetic wound healing” or
“Diabetes Mellitus”, indexados nos descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

O processo de selecdo dos artigos seguiu quatro etapas: identificacdo, triagem,
elegibilidade e inclusdo (Figura 1). A busca foi realizada nos dias trinta e um de janeiro a dois de
fevereiro de 2025. Inicialmente, os artigos extraidos das bases de dados foram organizados e
aqueles duplicados foram removidos. Na triagem, mantiveram-se apenas os estudos que atendiam
aos critérios de inclusdo. Em seguida, foram analisados os titulos e resumos para verificar sua
relevancia. Por fim, os artigos selecionados foram lidos na integra e incluidos nesta revisdo

sistematica conforme sua contribui¢éo ao tema.
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Figura 1: Fluxograma do processo sistematico de pesquisa e selecdo de literatura conforme a
recomendacgdo PRISMA.

Resultados
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Conforme apresentado na Figura 1, foram identificados trinta e trés artigos nas bases de
dados consultadas: trinta e dois na PubMed e um na LILACS. A busca realizada na base SCIELO
ndo resultou em publicagdes compativeis com os descritores utilizados. Durante a etapa de
triagem, ndo foram encontradas duplicidades. Entretanto, 24 artigos foram excluidos por
atenderem aos critérios de exclusdo estabelecidos. Deste modo, apenas nove estudos foram
selecionados para leitura na integra, dos quais quatro atenderam plenamente aos critérios de
inclusdo definidos na metodologia.

Os resultados desta revisdo sistematica demonstraram a escassez de estudos clinicos que
avaliem diretamente os efeitos dos probidticos no processo de cicatrizacdo de feridas em DM1 e
DM2. No entanto, quatro estudos abordaram a influéncia dos probidticos sobre fatores
inflamatdrios especificos, 0s quais estdo ligados aos mecanismos de reparo tecidual.

Dessa forma, como resultado, essa revisdo engloba a andlise dos ensaios clinicos 1619,
cujas principais caracteristicas estdo descritas no Quadro 1. Dentre os quatro estudos
selecionados, dois foram conduzidos na China®®’, um na Poldnia®® e outro na Australia®. Os
artigos incluidos nesta revisdo englobam trés ensaios clinicos randomizados controlados, duplos-
cegos controlados por placebo!®8° e um estudo prospectivo randomizado controlado.r” As
amostras abrangeram pacientes com DM1%1%, DM2'" e uma combinagéo de individuos com pré-
diabetes (pré-DM) e DM2?8, com faixas etarias variando entre 6 e 70 anos. Nos estudos, 288
individuos randomizados, de ambos os sexos, feminino e masculino, concluiram a andlise.

Os estudos conduzidos com pacientes DM2178 observaram o uso de metformina como
tratamento hipoglicemiante. O estudo de Li et al.!” estruturou sua amostra em trés grupos
distintos: grupo controle, sem interveng&o farmacologica, grupo com metformina isolada e grupo
com metformina associada a suplementacdo com probidticos. Palacios et al.*® comparou dois
grupos: um recebendo metformina associada a placebo e o outro, metformina associada a
probidticos. Os ensaios realizados com DM?*° houve terapia regular de administracéo
subcutanea com insulina.

As intervengfes com probiodticos consistiram na administracdo oral, sob a forma de
capsulas ou comprimidos, com duragd0 que variou entre 12 semanas e 6 meses. Os
microrganismos utilizados pertenciam aos géneros: Lactobacillus (L.), Bifidobacterium (B.),
Streptococcus (S.), Saccharomyces (Sa.). As cepas foram administradas em formulages isoladas
ou multiespécies, com concentra¢des variando entre 1,5 x 10° ¢ 1,8 x 10'° unidades formadoras
de colonia (UFC) por cepa. Contudo, dois artigosi’'® ndo apresentam diretamente as
concentragdes administradas, sendo que Li et al.”, também néo especificou as cepas probidticas.

Os biomarcadores inflamatérios analisados incluiram, principalmente, citocinas pro e
anti-inflamatérias, como TNF-a, IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, fator de crescimento
transformador (TGF)-B1, Proteina Inflamatéria de Macrofago (MIP) -1B, Regulated on

Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted (RANTES) e Interferon (IFN)-y além da
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proteina C reativa (PCR), zonulina e a endotoxina bacteriana LPS. A administracéo de probi6ticos

foi associada a reducdo nos niveis desses marcadores inflamatérios em dois dos quatro estudos

analisados!®’, quando comparados aos niveis basais. Wang et al.'® evidenciou que a reducéo se

manteve significativa mesmo apds trés meses da interrupgdo da intervencdo. Palacios et al.*®

constataram a reducdo somente de zonulina, mas ndo observaram diferencas estatisticas para

outros biomarcadores. Groele et al.'°, observaram uma reducéo significativa apenas nos niveis da

citocina IL-1p. No entanto, ndo foram encontradas diferengas significativas entre os grupos nos

niveis das demais citocinas e zonulina.

Quadro 1: Caracteristicas dos estudos elegiveis (N=04)

salicinius AP-32; L.
ljohnsonii MH-68 e B.
animalis subsp. lactis
CP-9

IAutor/ano Chung-Hsing Wang et  [Li et al., 202417 Palacios et al., 20208 Groele et al., 20211°
al., 202216
Desenho de  [Ensaio randomizado,  |[Estudo prospectivo |Ensaio piloto, randomizado, |Ensaio clinico duplo-
estudo duplo-cego e controlado [randomizado duplo-cego, ensaio clinico |cego, randomizado e
por placebo controlado controlado por placebo controlado por placebo
IAmostra 56 criangas com DM1, (84 pacientes recém- |60 adultos com Pré-DM ou (88 criangas recém-
de 6 a 18 anos. diagnosticados com [DM2, com idade > 18 anos. [diagnosticados com
DMZ2, de 46 a 65 DM1, entre 8 a 17 anos.
anos.
Duracdoda |6 meses 3 meses 12 semanas 6 meses
intervencao
Espécie de 1 x 101° UFC de Bifidobacterium 5 x 10'° UFC Probidtico 1x10° UFC de L.
bactérias e probidticos mistos: L. [quadruple multi-cepa: 6 x 10° UFC de |rhamnosus GG e B.
dose (UFC)  |salivarius subsp. L. plantarum Lp-115; 3 x  |lactis Bb12

10° UFC de L. bulgaricus
Lb-64; 1,8x 10° UFC de L.
gasseri Lg-36; 7,5 x 10°
UFC de B. breve Bb-03; 8 x
10° UFC de B. animalis
shsp. lactis; 7 x 10° UFC de
B. bifidum Bb-06; 4,5 x 108
UFC de S. thermophilus St-
21; 4,5 x 107 UFC de Sa.
boulardii DBVPG 6763

Biomarcadores

TNF-a/IL-8 /1L-17 /

PCR/IL-6/LPS

PCR/LPS/ Zonulina

IL-18/1L-2/1L-10/

probidticos, houve uma
diminuicéo significativa
nos niveis de citocinas
inflamatdrias no grupo
probiotico, em
comparagao com 0s
\valores observados antes
do inicio do tratamento.

probidticos e
metformina
demonstrou
resultados mais
eficazes na reducgdo
dos marcadores
inflamatorios.

analisados MIP-13 / RANTES / TNF-o / IFN-y /
TGF-p1 Zonulina
Resultados IApds a intervencdo com (O tratamento com  |Diminuigéo nos niveis de  |Reducéo significativa na

zonulina no grupo tratado
com probidticos. Contudo,
0s outros marcadores
inflamatdrios avaliados ndo
demonstraram diferengas
significativas.

média dos niveis de IL-
1B em comparagdo com
0 grupo placebo. No
entanto, ndo foram
observadas diferencas
significativas entre os
grupos nos niveis das
demais citocinas e
zonulina.

Legenda: TNF- o: Fator de Necrose Tumoral alfa; IL: Interleucina; PCR: Proteina C Reativa; TGF-f1: Transforming
Growth Factor beta 1 (Fator de Crescimento Transformador beta 1); MIP-1p: Macrophage Inflammatory Protein 1 beta
(Proteina Inflamatéria de Macrofago 1 beta); RANTES: Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and
Secreted (Regulada apds ativacéo, expressa e secretada por linfécitos T normais); IFN-y: Interferon gamma (Interferon

gama).
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Discussao

Esta revisdo sistematica analisou 0s ensaios clinicos que investigaram os efeitos da
administracdo de probidticos na modulacdo intestinal e seus impactos na cicatrizacdo de feridas
em pacientes DM1 e DM2. Os achados indicaram uma escassez significativa de estudos clinicos
diretamente focados na associacdo entre probidticos e o processo de reparo tecidual em
populacOes diabéticas. Entretanto, os quatro ensaios %° incluidos abordaram a modulagéo de
biomarcadores inflamat6rios intimamente relacionados ao processo de reparo tecidual. Do ponto
de vista fisiopatoldgico, a cicatrizacdo de feridas em individuos diabéticos é prejudicada por um
ambiente cronicamente inflamatdrio, hiperglicemia persistente, disfuncdo endotelial e
comprometimento da resposta imune, resultando em retardo nas fases de inflamacao, proliferacao
e remodelacéo.”®*® Importante destacar que os individuos incluidos nos grupos que receberam
probidticos também realizaram terapia de agentes hipoglicemiantes, seja insulina, para DM1, ou
metformina, para DM2 e pré-DM, com excecdo do ensaio de Palacios et al.*®, em que apenas 47%
dos participantes utilizavam metformina, os demais realizavam somente dieta.

Dois estudos!®'’, demonstraram reducgdes significativas nos niveis de sinalizadores
inflamatorios apos a intervengdo com probidticos, sugerindo evidéncias do potencial efeito
imunomodulador em pacientes com DM. Wang et al.'®, com 56 individuos com DM1, incluiu um
grupo de 27 participantes que recebeu uma combinagdo de cepas probidticas dos géneros
Lactobacillus e Bifidobacterium, administradas por seis meses. Observou-se uma reducéo
significativa em diversas citocinas pro-inflamatorias, como 1L-8, TNF-a, IL-17, MIP-1p e
RANTES, além de um aumento nos niveis de TGF-B1, de perfil anti-inflamatorio. Notavelmente,
os efeitos sobre IL-8, MIP-1B e TGF-B1 foram mantidos mesmo apds trés meses da interrupgdo
da intervencdo, indicando um possivel efeito prolongado da modulagdo intestinal. Li et al.'’, por
sua vez, conduziu um estudo com 84 pacientes com DM2 divididos em trés grupos: controle,
metformina isolada e metformina associada a probidtico. A suplementacdo foi associada a
atenuacao nos niveis séricos de IL-6, PCR e LPS, sendo mais significante em comparag¢do com o
grupo controle e metformina isolada. Esse resultado sugere que a suplementacdo probidtica
exerceu um papel complementar a metformina no controle da inflamacao.

Em contraste, os outros estudos*®!® apresentaram resultados menos expressivos quanto a
modulacdo inflamatéria. Palacios et al.’8, que avaliou individuos com DM2 e pré-DM em
tratamento com metformina, observou reducgdo nos niveis de zonulina, um marcador associado a
integridade da barreira intestinal, apos a suplementagdo com probidticos por 12 semanas, mas ndo
encontrou diferengas estatisticamente significativas nos niveis de PCR e LPS. Este achado pode
estar equivocado devido a influéncia da amostra heter6gena, contendo individuos pré-diabéticos.
Do mesmo modo, Groele et al.’®, que conduziu um ensaio com 88 criancas portadoras de DM1,
detectou reducéo significativa na intervencdo probidtica, de seis meses, apenas nos niveis da
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citocina IL-1PB ndo havendo alteragdes relevantes em outros marcadores inflamatorios ou de
permeabilidade intestinal, como a zonulina. Considerando os estudos que avaliariam as mesmas
classificagdes de DM, observamos que existiram resultados substancialmente diferentes.

Os estudos com DM11%1°, embora ambos tenham utilizado intervengdes de seis meses
com probidticos de composicao de espécies semelhantes, os resultados foram substancialmente
diferentes. Wang et al.'® relataram uma reducdo robusta de citocinas pré-inflamatdrias e aumento
de TGF-B1, enquanto Groele et al.’® observaram efeito limitado apenas sobre IL-1B. Essa
discrepancia pode ser atribuida, em parte, ao momento clinico dos participantes. O primeiro
estudo®® selecionou individuos que passaram pelo periodo de lua de mel, periodo que ocorre logo
apos o inicio do tratamento, caracterizado por uma remissao parcial com menor necessidade de
insulina exdgena.?

Evidéncias na literatura demonstram que niveis elevados de TNF-a estdo diretamente
associados a resisténcia a insulina e que esse estado pode permanecer presente em pacientes com
DM1 222, Portanto, é plausivel supor que os individuos do primeiro estudo apresentavam maior
estabilidade metabolica, o que poderia ter contribuido para uma resposta mais expressiva a
intervengdo probiotica, refletida na redugdo dos niveis de TNF-a ¢ PCR observada. Em contraste,
o segundo estudo®® inclui pacientes recém-diagnosticados, ainda na fase ativa da resposta
autoimune inicial e com maior variabilidade metabdlica, o que pode ter dificultado a deteccdo de
efeitos mais amplos da intervengdo probidtica, dada a instabilidade inflamatoria e metabdlica
caracteristica desse estagio. Essa diferenca no momento da intervencdo, associada ao estagio
clinico dos participantes, pode ter influenciado significativamente a resposta inflamatoria e,
consequentemente, os desfechos observados entre os estudos.

J& nos estudos com DM2, diferengas igualmente relevantes podem explicar os contrastes
nos achados. Li et al.'” apresentaram um delineamento experimental que isolou o efeito da
metformina e do probidtico, permitindo identificar uma modulagdo significativa dos
biomarcadores inflamatérios quando ambos foram combinados. Essa abordagem, ao controlar
melhor as varidveis intervenientes, favorece uma analise mais fidedigna do potencial
imunomodulador dos probidticos.

Em contraposicdo, Palacios et al.!8 trabalharam com uma amostra heterogénea, composta
por individuos com pré-diabetes e DM2. Essa variabilidade pode ter diluido os efeitos especificos
da intervencdo, dificultando a identificacdo de mudancas significativas nos marcadores
inflamatérios. De fato, evidéncias crescentes sustentam que os efeitos imunomoduladores dos
probidticos sdo altamente dependentes da cepa utilizada, com diferentes microrganismos
desencadeando vias especificas de sinalizacdo imune. Os Lactobacillus e Bifidobacterium, por
exemplo, foram associadas a inducéo de citocinas anti-inflamatérias como IL-10 e TGF-B, bem
como a diferenciacdo de células T reguladoras e aumento de imunoglobulina A secretora,

favorecendo um perfil imune tolerogénico.?®?* Por outro lado, outras cepas demonstraram
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capacidade de reduzir diretamente a producédo de TNF-a em modelos inflamatérios, reforgando
seu potencial anti-inflamatdrio.?

Deste modo, a variabilidade de microrganismos utilizada entre os estudos pode
representar um fator determinante nos desfechos inflamatérios observados, fortalecendo a
necessidade de uma caracterizacdo criteriosa das formulacdes probioticas empregadas em ensaios
clinicos. A sinergia observada entre probidticos e metformina,l’ pode ser explicada pela
capacidade da metformina de modular a microbiota intestinal, criando um ambiente mais
favoravel para a acdo dos probioticos. Além disso, a maior homogeneidade da amostra e 0
controle metodoldgico podem ter contribuido para esses resultados.

Além das melhorias clinicas observadas nos parametros inflamatérios, glicémicos e na
cicatrizacdo de feridas, a analise da composi¢do da microbiota intestinal por meio de amostras
fecais revelou alteracOes relevantes nos estudos que a incluiram, sugerindo, com base em
correlagdes observadas, potenciais mecanismos envolvidos nos efeitos terapéuticos. Em comum,
trés estudos'®*® demonstraram modificagdes positivas na composicdo bacteriana apds o uso de
probidticos, contribuindo para uma compreensdo mais aprofundada sobre como a modulagao
microbiana pode impactar processos metaboélicos e inflamat6rios em individuos com diabetes.
Apesar das diferencas metodoldgicas, como o tipo de diabetes, o desenho experimental e as
ferramentas de analise microbiol6gica empregadas, os ensaios relataram resultados consistentes,
embora limitagdes metodoldgicas ainda impecam inferéncias causais amplas. Vale destacar,
contudo, que o estudo de Groele et al.'® ndo realizou a anélise da microbiota fecal, o que limita a
possibilidade de comparacédo direta com os demais.

Wang et al.’8, ao utilizarem sequenciamento de nova geracdo (NGS), embora Firmicutes
e Actinobacteria ndo tenham apresentado diferencas significativas, observaram aumento
significativo na abundancia do filo Verrucomicrobia, especialmente da espécie Akkermansia,
além de Bifidobacterium animalis e Lactobacillus salivarius no grupo probiotico apds os seis
meses de intervencdo. Esses microrganismos sdo associados & reducdo de citocinas pro-
inflamatorias, integridade da barreira intestinal, ao metabolismo de mucina, & producéo de AGCC
e melhoria do controle glicémico e reducdo da hemoglobina glicada.?2426:27

Ja Li et al.'” adotaram o método de inoculacéo e contagem bacteriana e relataram um
aumento significativo de Lactobacillus e Bifidobacterium e reducdo de Enterobacteriaceae e
Enterococcus nos grupos probidtico e metformina, com resultados mais expressivos no grupo
probidtico. Esses dados sugerem uma restauracdo da flora benéfica e reducéo de microrganismos
oportunistas, com possivel impacto na diminuicdo da endotoxemia metabdlica, uma condicdo
comum em diabéticos que contribui para resisténcia insulinica e resposta inflamatoria
exacerbada.?®

Palacios et al.'®, embora tenham utilizado uma amostra heterogénea composta por

pacientes com pré-diabetes e DM2, também observaram alteracGes significativas. A relacdo
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Firmicutes e Bacteroidetes, classicamente elevada em perfis disbidticos, mostrou tendéncia de
reducdo, e foram detectadas correlacBes entre certas espécies bacterianas e indicadores clinicos
como glicemia, avaliagdo homeostatica para resisténcia a insulina (HOMA-IR), indice de massa
corporal (IMC) e pressdo arterial. Apesar de ndo terem sido observadas mudangas expressivas na
diversidade beta, os achados reforgcam a hipotese de que a modulagao de espécies especificas pode
exercer efeitos clinicos mensuraveis mesmo a curto prazo.

Por outro lado, Groele et al.*°, cujo estudo envolveu pacientes com DM1, néo realizou a
caracterizacdo da microbiota intestinal pos-intervencdo, o que limita a compreensdo dos
mecanismos microbiolégicos envolvidos na melhora clinica observada. A auséncia dessa andlise
impede, por exemplo, a identificagdo de potenciais sinergias entre os probioticos utilizados e as
alteracdes microbianas que poderiam explicar a reducédo de citocinas inflamatdrias e a aceleragdo
da cicatrizag&o.

Apesar das contribui¢des dos estudos analisados, persistem limitagcdes que comprometem
sua aplicabilidade clinica e destacam lacunas para futuras investigacfes A reduzida dimensao
amostral, a curta duracdo do acompanhamento e a heterogeneidade nas formulagc6es probidticas,
em relacdo as cepas e concentragdo de UFC, dificultam a generalizacdo dos achados e
inviabilizam comparagdes diretas. Além disso, a auséncia de desfechos clinicos relacionados a
cicatrizacdo de feridas representa uma limitagdo critica, uma vez que essa é a principal
justificativa terapéutica para a modulagdo da microbiota em pacientes diabéticos. A
predominancia de biomarcadores inflamatorios e metabo6licos como parametros indiretos, embora
Gteis, ndo substitui a avaliacdo clinica do processo cicatricial. Também se observa uma escassez
de estudos com seguimento prolongado, o que impede inferéncias sobre a durabilidade dos efeitos
microbianos e metabolicos.

Nesse contexto, futuros ensaios clinicos randomizados, com maior rigor metodolégico,
amostras mais amplas, acompanhamento de longo prazo e desfechos clinicos centrados na
cicatrizagdo, sdo essenciais para consolidar a eficcia da intervencdo probidtica e orientar sua

eventual incorporacdo em protocolos terapéuticos para 0 manejo de complicagdes diabéticas.

Concluséo

Os probioticos demonstram potencial na modulagdo da microbiota intestinal e na reducao
de marcadores inflamat6rios em pacientes diabéticos, fatores relevantes para a cicatrizacdo de
feridas. No entanto, a auséncia de desfechos clinicos diretos e a heterogeneidade metodoldgica
limitam a aplicagdo pratica dos achados. S&o necessarios ensaios clinicos padronizados, com
avaliacdo direta da cicatrizacdo, para validar essa abordagem como estratégia terapéutica

complementar.
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