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Resumo
Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), o Diabetes Mellitus (DM) é uma doença grave e crônica, que ocorre quando o pâncreas 
não produz insulina suficiente, ou quando o corpo não é capaz de utilizar efetivamente a insulina produzida. A pré-diabetes pode ser observada 
em uma classe de indivíduos, nos quais há um aumento dos níveis de glicose no sangue acima do normal e abaixo do diagnóstico de DM. 
Dados da Federação Internacional do Diabetes (IDF) e da Associação Americana de Diabetes (ADA) têm apontado para um grande aumento 
da prevalência da pré-diabetes e, consequentemente, de DM no Mundo. Esse aumento da prevalência do diabetes está associado aos diversos 
fatores, principalmente, aos fatores nutricionais, sedentarismo e a obesidade/sobrepeso. Esses distúrbios metabólicos são caracterizados por 
resistência à insulina e deficiência dessa. Estudos indicam que a microbiota intestinal desempenha um importante papel na fisiopatologia da 
obesidade e, consequentemente, da pré-diabetes através de seus efeitos sobre o controle do peso corporal, balanço energético e inflamação. 
Nesse contexto, a ingestão de probióticos vem mostrando efeitos positivos na modulação da microbiota intestinal e consequente controle da 
pré-diabetes e diabetes.
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Abstract

According to the World Health Organization (WHO), Diabetes Mellitus (DM) is a serious and chronic disease, which occurs when the pancreas 
does not produce enough insulin, or when the body is not able to effectively use the insulin produced. Prediabetes can be seen in a class of 
individuals in whom there is an increase in blood glucose levels above normal and below the  DM diagnosis. Data from the International 
Diabetes Federation (IDF) and the American Diabetes Association (ADA) have pointed to a great increase in the  pre-diabetes prevalence and 
consequently of DM in the world. This increase in   diabetes prevalence is associated with several factors, mainly nutritional factors, physical 
inactivity and obesity / overweight. These metabolic disorders are characterized by insulin resistance and insulin deficiency. Studies indicate 
that the intestinal microbiota plays an important role in the  obesity pathophysiology and consequently prediabetes through its effects on body 
weight control, energy balance and inflammation. In this context, the  probiotics intake has been showing positive effects in the modulation of 
the intestinal microbiota and consequent pre-diabetes and diabetes management.
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1 Introdução

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doença que ocorre 
quando o pâncreas não produz insulina suficiente, ou quando o 
corpo não é capaz de utilizar efetivamente a insulina produzida 
(OMS, 2016). A prevalência do diabetes está associada aos 
diversos fatores, principalmente, aos fatores nutricionais, 
sedentarismo e a obesidade / sobrepeso (SBD, 2017). 

Os principais tipos de DM são DM tipo 1, DM gestacional 
e DM tipo 2. Há, ainda, um grupo de indivíduos, no qual são 
observados níveis de glicose no sangue acima do normal e 
abaixo do diagnóstico de DM, estes são classificados em 
pacientes com glicemia em jejum alterada (pré-diabéticos). 
Glicemia em jejum alterada (GJA) e tolerância à glicose 
diminuída (TGD) são um estágio intermediário na história 
natural do DM (ADA, 2014).

Estudos epidemiológicos revelam a relação entre 
obesidade e pré-diabetes. Ambos os distúrbios metabólicos 
são caracterizados por resistência à insulina e deficiência da 
mesma (LOIS, KUMAR, 2009; FELBER, GOLAY, 2002). 
Uma estimativa realizada por Hossain et al. (2007) estima que 
cerca de 90% do DM tipo 2 é atribuível ao excesso de peso.

Sabe-se que a microbiota intestinal desempenha importante 
papel na fisiopatologia da obesidade e, consequentemente, na 
pré-diabetes e diabetes através de seus efeitos sobre o controle 
do peso corporal, balanço energético e inflamação. Alguns 
estudos mostram diferenças na composição da microbiota 
intestinal e no metabolismo energético entre populações 
caracterizadas como magros ou obesos (LEY et al., 2006; 
TURNBAUGH et al., 2009) e que o consumo de alguns 
tipos de probióticos tem efeitos benéficos na síndrome de 
resistência à insulina e na prevenção da obesidade (SÁEZ-
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LARA et al., 2016).
Diante do exposto, esta revisão bibliográfica aborda como 

o consumo de probióticos pode influenciar positivamente o 
metabolismo da pré-diabetes e na diabetes.

2. Desenvolvimento

2.1 Metodologia 

Este artigo de revisão é inerente a uma revisão bibliográfica 
pautada em artigos científicos, bem como mídias impressas, 
tais como: jornais, revistas e periódicos. Os artigos, as teses, 
as dissertações e as monografias foram obtidos em bibliotecas 
digitais de Universidades e sites de pesquisa, como: SciELO, 
PubMed, Science Direct e Google Acadêmico. No campo 
de busca foi inserido o termo “diabetes”, “pré-diabetes”, 
“obesidade”, “sobrepeso”, “probiótico”, “ensaio clínico” e 
“microbiota intestinal”.

2.2 Discussão

2.2.3 Pré-diabetes e diabetes tipo 2

Em 1997 e 2003, o Comitê de Especialistas em Diagnóstico 
e Classificação de Diabetes Mellitus reconheceu um grupo 
intermediário de indivíduos, que não atendia aos critérios para 
o diagnóstico de diabetes. Este grupo tinha como característica 
um nível de glicose maior do que o considerado normal. Tal 
grupo foi classificado em pacientes com glicemia em jejum 
alterada. Glicemia em jejum alterada (GJA) e tolerância 
à glicose diminuída (TGD) são estágios intermediários 
na história natural do DM (ADA, 2014). Distúrbios no 
metabolismo da glicose, GJA e TGD, caracterizam uma 
classe de indivíduos chamados de “pré-diabéticos” e refletem 
a história natural da progressão da normoglicemia para o DM 
tipo 2 (IDF, 2017). 

Em 2017 se estimava que aproximadamente 300 milhões 
de indivíduos entre 20 e 79 anos apresentavam características, 
que indicam risco futuro de desenvolver DM tipo 2. Em 2045, 
o número de pessoas de 20 a 79 anos com TGD está projetado 
para aumentar para cerca de 600 milhões (IDF, 2017).

Já a DM tipo 2 é um distúrbio metabólico caracterizado 
por alta glicose no sangue resultante de uma combinação 
de secreção insuficiente de insulina e resistência à insulina 
(ASEMI et al. 2013). Embora o DM tipo 2 seja mais comumente 
diagnosticado em idosos, a incidência dessa patologia tem 
sido cada vez mais observada em crianças, adolescentes e 
adultos jovens em função do  aumento de níveis de obesidade, 
de inatividade física e dieta pobre (IDF 2017). 

Os fatores e mecanismos que desencadeiam a pré-diabetes 
e a DM tipo 2 são: idade avançada, dieta desequilibrada, 
sedentarismo, tabagismo, histórico familiar e, em especial, 
a obesidade e o sobrepeso (VAZQUEZ et al., 2007; 
FOROUZANFAR, 2015).

2.2.4 Microbiota intestinal e Obesidade 

A OMS define sobrepeso e obesidade como acúmulo 

anormal ou excessivo de gordura que apresenta risco à saúde. 
A medida utilizada para determinar o grau de sobrepeso 
ou obesidade de uma pessoa é o índice de massa corporal 
(IMC). Uma pessoa com um IMC de 30 ou mais é geralmente 
considerada obesa (OMS, 2019).  

Estudos epidemiológicos revelam a relação entre 
obesidade e diabetes. Ambos os distúrbios metabólicos são 
caracterizados por resistência à insulina e deficiência da 
mesma (LOIS, KUMAR, 2009; FELBER, GOLAY, 2002). 
Uma estimativa realizada por Hossain et al. (2007) apresenta 
que cerca de 90% do DM tipo 2 é associada ao excesso de 
peso.

A causa da obesidade não pode ser definida apenas por 
um desequilíbrio energético entre as calorias consumidas e as 
calorias gastas, mas também por influência de fatores genéticos, 
de fatores ambientais, comportamentais, psicológicos, 
fisiológicos e/ou alteração da microbiota intestinal (LEY et 
al., 2006; SANZ; SANTACRUZ; GAUFFIN, 2010; ZHANG 
et al., 2009).

Um adulto saudável abriga 500-1000 espécies bacterianas, 
cerca de 1012-1014 micro-organismos em todo o intestino com 
uma massa de cerca de 1-2 kg (BLAUT; CLAVEL, 2017). 
Abordagens metagenômicas revelaram que aproximadamente 
90% das espécies bacterianas presentes no intestino de adultos 
pertencem aos filos Bacteroidetes e Firmicutes (Gram-
positivos) (HUMANa, 2015; HUMANb, 2015). 

A microbiota intestinal tem sido associada à fisiopatologia 
da obesidade e, consequentemente, do pré-diabetes e na 
diabetes através de seus efeitos sobre o controle do peso 
corporal, balanço energético e inflamação. Alguns estudos 
mostram diferenças na composição da microbiota intestinal 
e no metabolismo energético entre populações de pessoas que 
são magras ou obesas (LEY et al., 2006; TURNBAUGH et 
al., 2009). 

Estudos na caracterização da microbiota intestinal 
de indivíduos com DM tipo 2 e na avaliação de possível 
correlações entre abundância de certos grupos e aspectos 
metabólicos têm relatado que pacientes com DM tipo 2 
apresentam disbiose e, consequentemente, um alto número 
de bactérias patogênicas oportunistas, tais como: Clostridium 
clostridioforme, Bacteroides caccae, Clostridium hathewayi, 
Clostridium ramosum, Clostridium symbiosum, Eggerthella 
sp., e Escherichia coli (KARLSSON et al., 2013; LARSEN 
et al., 2010).

De acordo com Sabatino et al. (2017), as principais 
características na microbiota de pacientes com DM tipo 2 são: 
redução de bactérias produtoras de (Roseburia intestinalis e 
Faecalibacterium prausnitzii), disbiose moderada, ambiente 
pró-inflamatório com aumento da expressão de genes 
microbianos envolvidos no estresse oxidativo, expressão 
reduzida de genes envolvidos na síntese de vitaminas, 
concentração sérica aumentada de LPS e aumento da 
permeabilidade intestinal. 
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Apesar das diferenças na composição da microbiota 
intestinal de obesos e magros ainda serem questionáveis, 
predições do metabolismo da comunidade microbiana, 
baseadas em conteúdo dos genes, indicam que a microbiota 
associada a obesos possui uma capacidade maior em coletar 
energia dos alimentos, por meio da quebra mais eficiente de 
polissacarídeos (THE HUMAN MICROBIOME PROJECT 
CONSORTIUM, 2012). Turnbaugh et al. (2006) observaram 
menor quantidade de energia remanescente em fezes de 
camundongos obesos em relação a seus homólogos magros, 
evidenciando a capacidade aumentada que o microbioma 
obeso possui em extrair energia da dieta. 

Curiosamente, o fenótipo de coleta de energia também 
pode ser transmissível, simplesmente, pelo transplante da 
“microbiota obesa”. A colonização de camundongos isentos 
de bactérias (germ-free) com uma ‘microbiota obesa’ resultou 
em um aumento significativo na gordura corporal, quando 
comparado com os animais colonizados por uma ‘microbiota 
magra’ (TURNBAUGH et al., 2006; TURNBAUGH et al., 
2009).

2.2.5. Probióticos e a microbiota intestinal no controle da 
pré-diabetes e diabetes

A primeira observação do papel positivo, no organismo 
humano, desempenhado por algumas bactérias selecionadas, 
é atribuída ao russo Eli Metchnikoff, ganhador do Prêmio 
Nobel de medicina, quando trabalhava no Instituto Pasteur, 
no início do século passado. Sua teoria dizia que a saúde 
poderia ser melhorada, e também que a senilidade poderia ser 
retardada, manipulando o microbioma intestinal, através de 
bactérias benéficas para o hospedeiro encontradas no iogurte 
(METCHNIKOFF, 1910).

Os probióticos são micro-organismos vivos que, 
quando administrados em quantidades adequadas, conferem 

benefícios à saúde do hospedeiro (HILL et al., 2014). 
Membros dos gêneros Lactobacillus e Bifidobacterium 

são os mais utilizados    como micro-organismos probióticos 
(FAO, 2006).

Os possíveis mecanismos de ação dos probióticos são 
a produção de compostos com atividade antimicrobiana, 
competição por nutrientes ou por sítios de adesão (aumento da 
função de barreira do epitélio), diminuição da permeabilidade 
intestinal e modulação do sistema imune (FULLER, 1991; 
SETH et al., 2008; ANDERSON et al., 2010; KARCZEWSKI 
et al., 2010; SAARELA et al., 2000; BRON et al., 2012).

Sabe-se que uma alimentação saudável, com inclusão de 
probióticos e produtos lácteos fermentados, é  indicada para 
aumentar a diversidade da microbiota intestinal, a fim de 
se obter um impacto benéfico sobre a obesidade através da 
restauração de uma microbiota saudável e seu papel regulador 
no eixo intestino-cérebro (MARETTE, PICARD-DELAND, 
2014; BUHMANN et al., 2014; GRAF et al., 2015). 

Há, ainda, evidências de que o consumo de produtos 
lácteos, contendo probióticos, resulta na redução do colesterol 
sanguíneo, que pode ser útil na prevenção da obesidade, 
diabetes, doenças cardiovasculares e acidente vascular 
cerebral (AVC) (SIMONS; AMANSEC; CONWAY, 2006).

No Quadro 1 e 2 são apontados os principais estudos e  
efeitos da ingestão de probióticos em pacientes pré-diabéticos 
(Quadro 1) ou diabéticos (Quadro 2).  Na maioria destes 
ensaios clínicos foram utilizadas cepas de Lactobacillus 
ou Bifidobacterium. O tempo de intervenção variou de 4 
semanas a 4 meses. A dose diária foi acima de 109 UFC. 
Os resultados encontrados, após a ingestão dos probióticos, 
foram promissores, tais como: a redução na hiperglicemia 
(KASSAIN et al., 2018), diminuição da glicose em jejum 
(RAZMPOOSH et al., 2018) e redução da resistência à 
insulina (KARAMALI et al., 2016; KOBYLIAK et al. 2018). 

Quadro 1 - Efeito das diferentes espécies de probióticos na pré-diabetes (ensaio clínico)
Probiótico Grupo Dose/Duração Principais Achados Ref.

Lactobacillus 
acidophilus, 
Bifidobacterium 
bifidum, 
Bifidobacterium lactis, 
e Bifidobacterium 
longum 

85 adultos com pré-
diabetes concluíram o 
estudo.
Os indivíduos foram 
divididos aleatoriamente 
em 3 grupos: N=27 no 
grupo probiótico, 30 no 
grupo simbiótico e N=28 
no grupo placebo.

Grupo probiótico: 6 g/d 
cultura probiótica (1.5 x 
109 UFC) 
Grupo simbiótico: 
probióticos + inulina
Grupo placebo: 
maltodextrina.
Duração: 24 semanas.

- Redução na hiperglicemia nos 
grupos probiótico e simbiótico e da 
hipertensão no grupo probiótico. 
- Redução na prevalência da síndrome 
metabólica foi significativa após a 
suplementação probiótica e simbiótica 
em comparação com o placebo. 
- Diminuição do HDL no grupo 
probiótico.

Kassaian, 
N. et al., 

2018.

Lactobacillus casei 
Shirota (LcS)

100 japoneses pré-
diabéticos obesos.
Os indivíduos foram 
divididos aleatoriamente 
em 2 grupos: N=50 grupo 
probiótico (LcS), N=50 
grupo placebo.

Grupo probiótico: 100 
ml de leite fermentado 
contendo LcS (> 1.0 × 
1011 UFC) consumida 
diariamente.
Grupo placebo: 100 ml 
de placebo foi consumida 
diariamente. 
Duração:8 semanas.

- Os níveis de hiperglicemia pós-
carga (PG) após 1 hora de carga, 
glicoalbumina e HbA1c diminuíram 
no grupo LcS.
- A redução nos níveis de 
glicoalbumina foi maior no grupo LcS 
do que no grupo placebo.
- Níveis totais de lipoproteína de 
baixa densidade e de lipoproteína 
de alta densidade foram menores no 
grupo LcS do que no grupo placebo.

Naito, E. et 
al., 2018

Continua...
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Probiótico Grupo Dose/Duração Principais Achados Ref.
Streptococcus 
thermophilus,  
Bifidobacteria breve,  
Bifidobacteria longum,  
Bifidobacteria infantis,  
Lactobacillus 
acidophilus,  
Lactobacillus 
plantarum,  
Lactobacillus 
paracasei,  
Lactobacillus 
delbreuckii  
subspecies bulgaricus

17 adolescentes pré-
diabéticos foram 
recrutados e 17 
completaram o estudo.
Os indivíduos foram 
divididos aleatoriamente 
em 2 grupos: N=7 grupo 
probiótico, N=10 grupo 
placebo.

Grupo probiótico: 
Administração de 
sachês com probióticos, 
contendo 450 × 109 
UFC, duas vezes ao dia 
e aconselhamento para 
um estilo de vida mais 
saudável.
Grupo placebo: 
aconselhamento para 
um estilo de vida mais 
saudável. 
Duração: 4 meses.

- Pequenas diferenças foram reveladas 
no status de controle glicêmico e 
homeostase. 

Stefanaki et 
al., 2019.

Fonte: Dados da pesquisa. 

Quadro 2 -  Efeito das diferentes espécies de probióticos na diabetes (ensaio clínico) 
Probiótico Grupo Dose/Duração Principais Achados Ref.

Lactobacillus 
acidophilus, 
Lactobacillus casei, 
Lactobacillus rhamnosus, 
Lactobacillus bulgaricus, 
Bifidobacterium breve, 
Bifidobacterium 
longum, Streptococcus 
thermophilus

60 pacientes com DM 
tipo 2 foram recrutados 
para este estudo.
Os indivíduos foram 
divididos aleatoriamente 
em 2 grupos: N=30 grupo 
probiótico (LcS), N=30 
grupo placebo. 

Grupo probiótico: 
administração  
de cápsula contendo suplemento 
probiótico.
Grupo placebo: administração  
de cápsula contendo placebo. 
Duração: 6 semanas.

- Diminuição e aumento 
significativos nos 
níveis de glicose em 
jejum (GJ) e HDL-C 
no grupo probiótico, 
respectivamente.

Razmpoosh, 
E. et al., 

2018.

Mistura probiótica 
contendo biomassa de 
14 cepas: Lactobacillus, 
Lactococcus, 
Bifidobacterium, 
Propionibacterium, 
Acetobacter.

53 pacientes com DM 
tipo 2. 
Os indivíduos foram 
divididos aleatoriamente 
em 2 grupos: N=30 grupo 
probiótico (LcS), N=30 
grupo placebo.

Grupo probiótico: 
administração de multiprobiótico 
(biomassa concentrada com 14 
gêneros de bactérias probióticas) 
na forma de sachê.
Grupo placebo: administração 
de placebo como uma 
formulação de sachê.
Duração: 8 semanas.

- Redução da resistência 
à insulina no grupo 
probiótico.

Kobyliak, 
N., et al. 

2018

Lactobacillus acidophilus 
La-5 e Bifidobacterium 
animalis subsp lactis 
BB-12

50 pacientes com DM 
tipo 2.
Os indivíduos foram 
divididos aleatoriamente 
em 2 grupos: N=25 grupo 
probiótico, N=25 grupo 
placebo.

Grupo probiótico: 
administração de 120 g / d de 
leite fermentado 109(UFC).
Grupo placebo: administração 
de leite fermentado convencional 
Duração: 6 semanas.

- Redução dos níveis 
de frutosamina e 
hemoglobina A1c no 
grupo probiótico. 
- Houve uma diferença 
significativa entre 
os grupos quanto às 
alterações médias da 
HbA1c , colesterol total e 
colesterol LDL.

Tonucci, L. 
et al., 2015.

Lactobacillus acidophilus  
e Bifidobacterium bifidum

57 mulheres grávidas com 
DM gestacional (DMG) 
com 24 a 28 semanas de 
gestação.

Divididas aleatoriamente 
em 2 grupos: N=28 grupo 
probiótico, N=29 grupo 
placebo.

Grupo probiótico: 
administração de cápsula 
contendo suplementos 
probióticos (109 UFC) 
diariamente.
Grupo placebo: administração 
capsula contendo placebo 
diariamente. 
Duração: 4 semanas.

- Melhora no metabolismo 
da glicose no grupo 
probiótico em comparação 
ao grupo placebo.

Kijmanawat, 
A., et al., 

2018.

Lactobacillus 
acidophilus, L. casei e 
Bifidobacterium bifidum 

Sessenta mulheres 
grávidas com DMG, 
primigestas e com idades 
entre 18 e 40 anos.
Divididos aleatoriamente 
em 2 grupos: N=30 grupo 
probiótico, N=30 grupo 
placebo.

Grupo probiótico: 
administração de cápsula 
contendo suplementos 
probióticos (2x109 UFC).
Grupo placebo: administração 
cápsula contendo placebo 
(celulose).
Duração: 6 semanas.

- Reduções significativas 
na GJ.
- Aumento significativo 
no índice quantitativo de 
sensibilidade à insulina. 

Karamali, 
M., et al., 

2016.

Bifidobacterium bifidum, 
Bifidobacterium 
lactis, Lactobacillus 
acidophilus, 
Lactobacillus brevis, 
Lactobacillus casei, 
Lactobacillus salivarius, 
Lactococcus lactis e L. 
lactis

30 indivíduos com DM 
tipo 2 foram recrutados 
para este estudo.

Grupo probiótico: 
administração de cápsula 
contendo suplementos 
probióticos (2,5 x 109 UFC) 
diariamente.
Grupo placebo: administração 
de cápsula contendo placebo 
diariamente. 
Duração: 6 meses.

- Diminuição do indicador 
RI em pacientes com DM 
tipo 2.

Sabico, S., et 
al., 2018.

Fonte: Dados da pesquisa. 

Continuação...
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et al., 2014). Atualmente, o FDA nos Estados Unidos iniciou 
um programa de produtos bio-terapêuticos vivos para regular 
especificamente a aplicação, ensaio clínico e comercialização 
de NGP (CHANG et al., 2019). Espera-se que, em um futuro 
próximo, que novos probióticos comecem a se tornar realidade 
na indústria de biofármacos.

3 Conclusão

A pré-diabetes e a diabetes são doenças crônicas, que 
afetam um grande número de indivíduos, em todo o Mundo, 
cada vez mais, a microbiota intestinal tem sido associada a 
essas patologias. Esta revisão evidencia a importância da 
composição da microbiota e os mecanismos envolvidos 
nestas patologias. O consumo de probióticos, principalmente, 
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp, é uma promissora 
estratégia no controle da pré-diabetes e da diabetes.  O 
consumo de probióticos, também, tem influência positiva 
no metabolismo de AGCC, os quais desempenham papéis 
importantes na saúde do hospedeiro. 

Há, ainda, um vasto campo de investigação sobre os 
probióticos e seus modos de ação em doenças crônicas, assim 
como a introdução de novas espécies e linhagens, que possam 
contribuir na prevenção das doenças do século XXI, tais 
como: a pré-diabetes e diabetes.
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