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RESUMO

Introducéo: Utilizacdo de prebioticos, probidticos e simbidticos como possibilidade de
intervencao terapéutica para auxiliar no tratamento da hiperglicemia e assim colaborar
no manejo clinico do Diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Objetivo: Esta revisdo sistematica busca investigar a acdo de prebioticos, probioticos
e simbidticos na reducéo da glicemia de jejum, hemoglobina glicada e HOMA-IR em
individuos com DM2.

Materiais e meétodos: A busca de informacdes foi realizada na base de dados
eletrénica indexada: Pubmed e Scielo e para tanto foi utilizado a estratégia de busca
PICO e aplicado a escala de Jadad para avaliacdo da qualidade metodoldégica dos
artigos. Os filtros utilizados foram: estudos publicados nos ultimos 10 anos, em
humanos e adultos maiores que 19 anos.

Resultados: Foram selecionados dezessete artigos. Todos, com exce¢ao de quatro
estudos, apresentaram redugOes significativas nos parametros analisados.
Apresentou redugédo significativa da hemoglobina glicada em cinco com artigos com
uso de prebidticos, um com probidticos e dois com simbidticos. Quanto a glicemia de
jejum, trés artigos com uso de prebioticos, dois com probidticos e cinco com
simbidticos. A HOMA-IR, foram trés artigos com prebiéticos e cinco com simbiéticos.
Concluséo: Inulina isolada ou em combinacdo com outros probidticos e de
Lactobacilus acidophillus isolado ou em combinagdo com outras cepas, sdo efetivos
na reducdo de hemoglobina glicada e glicemia de jejum.

Palavras-chave: prebi6tico, probiotico, simbidtico, resisténcia insulinica, diabetes

mellitus



ABSTRACT

Management of prebiotics, probiotics and symbiotics reduces glycated hemoglobin,
fasting glycemia and HOMA-IR in type 2 Diabetes Mellitus (DM2): systematic review
Introduction: The use of prebiotics, probiotics and symbiotics as a possibility of
therapeutic intervention to assist the treatment of hyperglycemia and thus collaborate
in the clinical management of type 2 Diabetes mellitus (DM2).

Objective: This systematic review seeks to investigate the action of prebiotics,
probiotics and symbiotics in reducing fasting glycemia, glycated hemoglobin and
HOMA-IR in individuals with DM2.

Materials and methods: The search for information was carried out in the indexed
electronic database: Pubmed and Scielo and for that purpose the search, the strategy
PICO was used and the Jadad scale was applied to assess the methodological quality
of the articles. The filters used were: studies published in the last 10 years, in humans
and adults older than 19 years.

Results: Seventeen articles were selected. All, with the exception of four studies,
showed significant reductions in the parameters analyzed. It showed a significant
reduction in glycated hemoglobin in five articles using prebiotics, one using probiotics
and two using symbiotics. As for fasting blood glucose, three articles using prebiotics,
two using probiotics and five using symbiotics. HOMA-IR, were three articles using
prebiotics and five using symbiotics.

Conclusion: Inulin alone or in combination with other probiotics and Lactobacilus
acidophillus alone or in combination with other strains, are effective in reducing
glycated hemoglobin and fasting blood glucose.

Keywords: prebiotic, probiotic, symbiotic, insulin resistance, diabetes mellitus



INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM) é uma doenca crénica nao transmissivel (DCNT), de
proporcdes epidémicas, que vem aumentando seus indices, devido a fatores como a
rapida urbanizacao, transicdo epidemioldgica, transicdo nutricional, sedentarismo,
excesso de peso, crescimento e envelhecimento populacional (SBD, 2020). Um
estudo feito em 2019 pela Federacdo Internacional de Diabetes - International
Diabetes Federation (IDF) estimou que possuem em média 351,7 milhdes de pessoas
com DM entre 20 a 64 anos e esse numero, de acordo com as estatisticas ira
aumentar para 417,1 milhdes em 2030 e 486,1 milhdes em 2045 (IDF, 2019).

O DM ¢é decorrente da hiperglicemia persistente, uma consequéncia da
deficiéncia insulinica, sua acéo prejudicada ou ambos (SBD, 2020). O diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) € de maior prevaléncia e atinge cerca de 90 a 95% dos casos de
DM. E uma ocorréncia advinda de histérico familiar, idade, obesidade, estilo de vida,
diagnostico de pré-diabetes, diabetes mellitus gestacional (DMG), bem como fatores
relacionados a sindrome metabdlica como hipertensao arterial e dislipidemia (SBD,
2020).

Esta claramente estabelecido que existe uma alteracdo na microbiota de
individuos diabéticos (Larsen e colaboradores, 2010). Os prebidticos, probidticos e
simbidticos séo capazes de estimular o crescimento e atividade de bactérias benéficas
como Lactobacillus e Bifidobacterium. Os prebidticos sdo substancias fermentéaveis
gue estimulam mudancas especificas na composi¢cdo e/ou em sua atividade da
microbiota intestinal, trazendo beneficios ao individuo. Tais substancias sdo usadas a
fim de modular a microbiota intestinal trazendo beneficios potenciais para a

homeostase da glicose, por meio de artificios como equilibrio de horménios, regulacéo



da sintese de lipideos, melhora na resisténcia insulinica e da funcdo imunoldgica
(Roberfroid e colaboradores, 2010).

A salde da microbiota intestinal € um fator relevante para o desenvolvimento
do DM2, além dos fatores genéticos e ambientais (Han e colaboradores, 2014).
Algumas bactérias existentes na microbiota se diferem das Gram-negativas e Gram-
positivas. Quando as Gram-negativas estdo em maioria, obtém o papel de estimular
a inflamagao, de modo a cumprir um papel significativo no desenvolvimento de DM2,
e para obter o equilibrio da microbiota, os probiodticos, que sao bactérias Gram-
positivas, auxiliam na diminuicdo dessa inflamacéo (Alcook e colaboradores, 2001).

Ultimamente, as modula¢des da microbiota intestinal com uso dos probiéticos
estdo ganhando muito interesse no controle da patologia (Sato e colaboradores,
2017), pois controlam a disbiose intestinal, repara a funcao da barreira, a sensibilidade
insulinica e reduz inflamacdes sistémicas crénicas (Aw; Fukuda, 2018). Entre os
probiéticos, os Lactobacillus, tem sido o mais explorado, destacando-se a espécie
Lactobacilus acidoplillus. O Lactobacillus acidophillus seja na forma isolada ou em
associacdo com multicepas demonstra resultados significativos no manejo de
alteracfes glicémicas em individuos com DM2 (Razmpoosh e colaboradores, 2015;
Kassian e colaboradores, 2018a).

Ha também evidéncias de administracdo de multicepas de probidticos na
reducdo significativa da glicemia de jejum, hemoglobina glicada e HOMA-IR, e
apontamento que resultam em maior efetividade no controle destes parametros em
individuos com DM2 (Kim; Keogh; Clifton, 2017).

Em relagdo ao prebibtico, uma recente reviséo sisteméatica de literatura concluiu
gue sua administracdo traz efeito benéfico seja nos marcadores inflamatérios ou

metabolicos de individuos com DM2. Os principais resultados séo sobre reducao da



glicemia de jejum e os prebibticos que demostraram maior efetividade foram o amido
resistente, dextrina resistente e inulina enriquecida com oligofrutose (Colantonio,
Werner, Brown, 2020).

Os simbidticos, resultam na juncdo dos prebidticos e probidticos, sendo um
complementar ao outro no auxilio do tratamento da microbiota intestinal, na redugéo
das inflamacdes sistémicas, e regulacdo da glicose sanguinea (Kassian e
colaboradores, 2018b). Revisdo sistemética de literatura, observou individuos obesos
com alteragdes glicémicas que receberam interven¢do com simbidtico e apresentaram
reducao significativa de glicemia de jejum (Beserra e colaboradores, 2014).

Verifica-se que diversos estudos relatam acerca dos beneficios dos prebiéticos,
probidticos e simbidticos, com controle de hemoglobina glicada, glicemia de jejum e
HOMA-IR. Desta maneira estas intervencdes podem dar suporte e colaborar ao
tratamento nutricional convencional do DM2, que envolve modificacdo de estilo de
vida (Han e colaboradores, 2014; Colantonio, Werner, Brown, 2020; Tajadadi-
Ebrahimi e colaboradores, 2014).

Perante a relevancia do tema, este estudo tem por objetivo avaliar a efetividade
da administracdo de prebidtico, probidtico ou simbiotico sobre a hemoglobina glicada,

glicemia de jejum e HOMA-IR em individuos com DM2.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisdo sisteméatica de literatura, desenvolvida
apos definir o problema clinico, sua relevancia e utilidade na pratica clinica de
profissionais. Para tanto, foram preestabelecidos e delimitados: tema de interesse,

critérios de inclusdo, estratégias de busca e selecdo, avaliagdo da qualidade,



formulario para obtencédo dos dados colhidos, analise e apresentacédo dos resultados
e interpretacdo dos resultados dos estudos.

A busca de informacdes foi realizada na base de dado eletrbnica indexada:
United States National Library of Medicine National Institutes of Health (Pubmed) e

Scielo e utilizou-se a estratégia de busca PICO (Schardt e colaboradores, 2007)

(Quadro 1).
Quadro 1 — Estratégia de busca

Parametros Estratégia de busca

Populacao "Glucose Intolerance"[mh] OR "Glucose Intolerances"[tiab] OR "Impaired
Glucose Tolerance"[tiab] OR "Impaired Glucose Tolerances"[tiab] OR
"Diabetes Mellitus"[mh]

Intervencao Prebiotics[mh] OR Prebiotic*[tiab] OR Prebioticsimh] OR Prebiotic*[tiab]
OR Inulinfmh] OR fructooligosaccharide[mh] OR Oligosaccharides[tiab]
OR Synbioticsmh] OR Synbiotic*[tiab]

Desfecho “Insulin Resistance”’[mh] OR "Resistance, Insulin"ftiab] OR "Insulin

Sensitivity"[tiab] OR "Sensitivity, Insulin“[tiab] OR "Glucose Metabolism
Disorders"[mh] OR "Disorder, Glucose Metabolism"[tiab] OR "Disorder,
Glucose Metabolism"[tiab] OR "Disorders, Glucose Metabolism"[tiab] OR
"Metabolism Disorder, Glucose"[tiab] OR "Metabolism Disorders,
Glucose"[tiab] OR "Glucose Metabolic Disorders”[tiab] OR "Disorder,
Glucose Metabolic"[tiab] OR "Disorders, Glucose Metabolic"[tiab] OR
"Metabolic Disorder, Glucose"[tiab] OR "Metabolic Disorders,
Glucose"[tiab] OR "Glucose Metabolism Disorder”[tiab] OR "Glucose

Metabolic Disorder"[tiab]

Comparacao #1 AND #2 AND #3




Metodologia ensaio clinico controlado randomizado, cego ou aberto

Pesquisa no banco | Agosto e setembro de 2020.

de dados Entre 2010 a 2020

Os filtros utilizados foram: 10 anos, humanos e adultos maiores que 19 anos.

Os critérios de exclusdo foram artigos que fugiam ao escopo proposto, revisao
da literatura, artigos ou cartas de opinides, suplementacéo de probidtico associado a
outra suplementagéo.

A suplementacdo de interesse foi prebidtico, probiético e simbidtico como
tratamento nutricional para a melhoria das alteracdes glicémicas em individuos com
DM2 ou resisténcia insulinica.

Foram analisados e avaliados os seguintes aspectos: autor, ano, pais, tipo de
populacado, tamanho amostral, tempo de acompanhamento, determinacdo do tempo
de intervencdo entre os grupos ao inicio e fim do estudo, tipo de intervencéo,
resultados apresentados em relacao aos desfechos nos grupos intervencao.

Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi por meio de uma
escala ordinal de cinco pontos, sugerida por Jadad colaboradores (1996). Os artigos

com pontuacdo inferior a 3 pontos foram determinados de baixa qualidade e excluidos.




Figura 1 — Fluxograma de incluséo e excluséao
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RESULTADOS

Foram analisados 82 artigos. Dos 82 artigos foram excluidos 29 artigos pela
leitura do titulo e resumo. Dos 29 artigos foi realizado a exclusdo a partir da leitura
integra do artigo. Apos aplicar os critérios de incluséo e excluséo, foram selecionados
17 artigos para a realizacao da revisdo. O fluxo de selecéo esta descrito na figura 1.

Dos 17 artigos encontrados um foi realizado na China (Cai e colaboradores,
2018), 10 no Ird (Dehghan e colaboradores, 2013; Aliasgharzadeh e colaboradores,
2014; Dehghan e colaboradores, 2014; Asemi e colaboradores, 2014; Eslamparast e
colaboradores, 2014; Tajadadi-Ebrahimi e colaboradores, 2014; Gargari e

colaboradores, 2015; Asemi e colaboradores, 2015; Dehghan e colaboradores, 2016;



Rabiei e colaboradores, 2018), um na Irlanda (Canfora e colaboradores, 2017), um no
Brasil (Moroti e colaboradores, 2012), um na Espanha (Madempudi e colaboradores,
2019), dois na Itélia (Kassian e colaboradores, 2018a; Kassian e colaboradores,
2018b) e um na China (Cai e colaboradores, 2018).

O tempo de seguimento dos estudos variou entre 4 semanas (Moroti e
colaboradores, 2012), 6 semanas (Asemi e colaboradores, 2015; Asemi e
colaboradores, 2014), 8 semanas (Dehghan e colaboradores, 2016; Gargari e
colaboradores, 2015; Dehghan e colaboradores, 2013; Dehghan e colaboradores,
2014; Tajadadi-Ebrahimi e colaboradores, 2014), 12 semanas (Cai e colaboradores,
2018; Canfora e colaboradores, 2017; Aliasgharzadeh e colaboradores, 2014;
Madempudi e colaboradores, 2019; Rabiei e colaboradores, 2018), 24 semanas
(Kassian e colaboradores, 2018a; Kassian e colaboradores, 2018b) e 28 semanas
(Eslamparast e colaboradores, 2014).

Entre os artigos selecionados, de acordo com a classificagcdo de Jadad e
colaboradores (1996), nenhum foi excluido (com pontuacdo menor que 3), doze
artigos obtiveram pontuacdo 5 (Dehghan e colaboradores, 2016; Canfora e
colaboradores, 2017, Gargari e colaboradores, 2015; Aliasgharzadeh e
colaboradores, 2014; Kassian e colaboradores, 2018; Kassian e colaboradores, 2018;
Rabiei e colaboradores, 2018; Eslamparast e colaboradores, 2014; Moroti e
colaboradores, 2012; Madempudi e colaboradores, 2019). Com pontuacao 4, foram
cinco artigos (Cai e colaboradores, 2018; Dehghan e colaboradores, 2013; Dehghan
e colaboradores, 2014; Asemi e colaboradores, 2014; Asemi e colaboradores, 2015)

e um artigo com pontuacao trés (Tajadadi-Ebrahimi e colaboradores, 2014).



Prebioticos

Em relacdo a intervencdo a analise de resultados foi dividida em prebiético,
probiotico e simbiodtico. Os prebidticos utilizados foram inulina (Cai e colaboradores,
2018; Dehghan e colaboradores, 2016; Dehghan e colaboradores, 2013, Dehghan e
colaboradores, 2014), dextrina resistente (Cai e colaboradores, 2018; Aliasgharzadeh
e colaboradores, 2014), oligofrutose (Dehghan e colaboradores, 2016; Dehghan e
colaboradores, 2014), galactooligosacarideos (Canfora e colaboradores, 2017) e
amido resistente (Gargari e colaboradores, 2015).

A inulina seja isolada ou em combinacgdo a outro prebidtico foi a intervencéo
gue mais demonstrou resultados significativos sobre a hemoglobina glicada (Cai e
colaboradores, 2018; Dehghan e colaboradores, 2016; Dehghan e colaboradores,
2013 Dehghan e colaboradores, 2014), glicemia de jejum (Dehghan e colaboradores,
2016; Dehghan e colaboradores, 2013; Dehghan e colaboradores, 2014) e HOMA-IR
(Cai e colaboradores, 2018; Dehghan e colaboradores, 2013).

Dos 6 estudos que avaliaram hemoglobina glicada, cinco apresentaram
reducao significativa (Cai e colaboradores, 2018; Dehghan e colaboradores, 2016;
Gargari e colaboradores, 2015; Dehghan e colaboradores, 2013; Dehghan e
colaboradores, 2014). Em relagdo a glicemia de jejum, dos quatro estudos que a
avaliaram trés apresentaram reducéo significativa (Dehghan e colaboradores, 2016;
Dehghan e colaboradores, 2013; Dehghan e colaboradores, 2014). J& a HOMA-IR
apresentou reducdao significativa em apenas dois dos quatro estudos avaliados (Cai e

colaboradores, 2018; Dehghan e colaboradores, 2013).



Quadro 2 - Descricdo da intervencdo, populacdo-alvo, tempo de acompanhamento,

metodologia e desfechos analisados - prebioticos. 2014-2018.

Autor/ Populagcao Tempo de Tipo de intervencéo Resultados Escala
Ano (idade/sexo/ segui- Grupo Grupo Hemo- | Glice- | Homa- | Jadad
Local do namero de mento intervencdo | controle | globina | miade IR
estudo participantes) glicada | jejum
Caie 106 12 Leite em p6, | 459 leite S NA S 4
colaborad participantes, semanas 10-30g/dia em po
ores, 2018 | 45 a 70 anos, (3 meses) inulina, 8-
- China (homens e 34g/g
mulheres) dextrina
resistente
49 2 meses | 10g de inulina 10g S S NA 5
Dehghan participantes, 8 enriguecida | maltodex
e 30 a 65 anos, semanas) com trina
colaborad (homens e oligofrutose
ores, 2016 mulheres)
- Ird
Canfora e 44 12 15¢g 15¢g NA NA NS 5
colaborad participantes, semanas | galactooligos | maltodex
ores, 2017 | 45a 70 anos, (3 meses) acarideos trina
- Irlanda (homens e
mulheres)
Gargari e 60 8 10g amido 10g S NA NA 5
colaborad participantes. semanas resistente maltodex
ores, 2015 | 30a 65 anos (2 meses) trina
- Ird (mulheres)
Aliasgharz 75 3 meses 10g dextrina 10g NS NS S 5
adeh e participantes,3 (12 resistente maltodex
colaborad 0 a 65 anos semanas) trina
ores, 2014 (mulheres)
- Ird
Dehghan 65 8 10g inulina 10g S S S 4
e participantes, semanas maltodex
colaborad 20 a 65 anos (2 meses) trina
ores, 2013 (mulheres)
—Ird
Dehghan 70 8 10g de 10g S S NA 4
e participantes, semanas oligofrutose | maltodex
colaborad 20 a 65 anos (2 meses) enriquecido trina
ores, 2014 (mulheres) com inulina
- Ird

Probid6ticos

Legenda: S (significativo), NS (néo significativo), NA (ndo avaliado).

A intervencao com probioticos foi a que apresentou menor nimero de estudos

encontrados (Kassian e colaboradores, 2018a; Kassian e colaboradores, 2018b;

Tajadadi-Ebrahimi e colaboradores, 2014).

Dois dos artigos, sdo do mesmo grupo de autores e administraram as mesmas

cepas probidticas como intervencgédo, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium lactis,




Bifidobacterium bifidum e Bifidobacterium longum, 6g/dia (1x10° UFC) (Kassian e
colaboradores, 2018a; Kassian e colaboradores, 2018b). O outro estudo utilizou o
Lactobacillus sporogenes 1g/dia acrescido em pé&o (1x108 UFC) (Tajadadi-Ebrahimi e
colaboradores, 2014).

A glicemia em jejum foi avaliada em todos os artigos, porém apresentou
reducao significativa apenas em dois deles (Kassian e colaboradores, 2018; Tajadadi-
Ebrahimi e colaboradores, 2014). Quanto a hemoglobina glicada, houve reducéo
significativa em apenas um estudo (Tajadadi-Ebrahimi e colaboradores, 2014), dos
dois avaliados. A HOMA-IR, foi avaliada em apenas um estudo (Kassian e
colaboradores, 2018), porém néo apresentou alteracdes significativas.

As cepas utilizadas em conjunto ou isolada apresentaram reducao significativa
principalmente na glicemia em jejum (Kassian e colaboradores, 2018; Tajadadi-
Ebrahimi e colaboradores, 2014). No entanto, quanto a hemoglobina glicada houve

reducao significativa apenas no estudo que administrou uma cepa (Tajadadi-Ebrahimi

e colaboradores, 2014).

Quadro 3 - Descricao da intervencéo, populagao-alvo, tempo de acompanhamento,

metodologia e desfechos analisados - probioticos. 2014-2018.

Autor/ Populacao Tempo de Tipo de intervencéao Resultados Escala
Ano (idade/sexo/ | seguimento Grupo Grupo Hemo- | Glice- | Homa- | Jadad
Local do numero de intervencdo | controle | globina | miade IR
estudo | participantes) glicada | jejum
Kassian e 120 24 semanas 69 69 NS S NS 5
colaborad | participantes, (6 meses) | Lactobacillus | maltodex-
ores, 35a 75 anos acidophilus, trina
2018a - (homens e Bifidobacteri
Italia mulheres) um lactis,
Bifidobacteri
um bifidum,
Bifidobacteri
um longum
(1x10° UFC)
Kassian e 120 24 semanas 69 69 NA NS NA 5
colaborad | participantes, (6 meses) | Lactobacillus | maltodex-
ores, 35a 70 anos acidophilus, trina
2018b - (homens e Bifidobacteri
Italia mulheres) umg
bifidum,
Bifidobacteri




um lactis,
Bifidobacter
longum (1x5
10° UFC)
Tajadadi- 81 8 semanas Pé&o 1209 péo NA
Ebrahimi | participantes, (2 meses) probiético
e 35 a 70 anos acrescido de
colaborad (homens e Lactobacillus
ores, mulheres) sporogenes
2014 - Ira (1 x 108 UFC
por 1g)
Legenda: S (significativo), NS (néo significativo), NA (ndo avaliado).
Simbioticos

Os prebidticos utilizados para compor os simbioéticos foram inulina (Kassian e
colaboradores, 2018a; Kassian e colaboradores, 2018b; Tajadadi-Ebrahimi e
colaboradores, 2014), fructoligossacarideo (FOS) (Rabiei e colaboradores, 2018;
Eslamparast e colaboradores, 2014; Madempudi e colaboradores, 2019) e oligofrutose
(Moroti e colaboradores, 2012).

Dos 9 artigos analisados com uso de simbiéticos, quanto as cepas, houve uma
variacdo de 1x107, 1x108, 1x10° e 2x108 UFC por dia e as intervencées utilizadas
foram, em sua maioria, os Lactobacillus, em diversas combinagdes, seguido pelos
Bifidobacterium. Entre os Lactobacillus, as sub cepas mais utilizadas foram o
Lactobacillus acidophilus (Kassian e colaboradores, 2018a; Kassian e colaboradores,
2018b; Rabiei e colaboradores, 2018; Madempudi e colaboradores, 2019;
Eslamparast e colaboradores, 2014; Moroti e colaboradores, 2012), seguido do
Lactobacillus casei (Rabiei e colaboradores, 2018; Madempudi e colaboradores, 2019;
Eslamparast e colaboradores, 2014). Em relagcdo aos Bifidobacterium, foram
Bifidobacterium longum (Kassian e colaboradores, 2018a; Kassian e colaboradores,
2018b; Rabiei e colaboradores, 2018; Eslamparast e colaboradores, 2014) e
Bifidobacterium lactis (Kassian e colaboradores, 2018a; Kassian e colaboradores,

2018D).




Ao analisar os resultados apés intervencdo com simbidticos, a glicemia em
jejum foi o resultado que mais apresentou reducéo significativa dentre os estudos que
avaliaram (Kassian e colaboradores, 2018a; Asemi e colaboradores, 2015; Tajadadi-
Ebrahimi e colaboradores, 2014; Eslamparast e colaboradores, 2014; Moroti e
colaboradores, 2012). Outro desfecho que manifestou reducdo significativa foi a
HOMA-IR, em quatro artigos (Rabiei e colaboradores, 2018; Asemi e colaboradores,
2015; Tajadadi-Ebrahimi e colaboradores, 2014; Eslamparast e colaboradores, 2014).
A hemoglobina glicada foi avaliada por dois estudos e em ambos apresentou reducéo

significativa (Kassian e colaboradores, 2018a; Madempudi e colaboradores, 2019).



Quadro 4 - Descricao da intervencéo, populacédo-alvo, tempo de acompanhamento, metodologia e desfechos analisados -
simbidtico. 2014-2018.

Autor/ Ano Populacéo Tempo de Tipo de intervencéo Resultados Escala
Local do estudo (idade/sexo/ seguimento Grupo Grupo Hemo- Glice- | Homa- Jadad
nimero de intervencéo controle globina | miade IR
participantes) glicada jejum
Kassian e 120 24 semanas 69 Lactobacillus 69 S S NS 5
colaboradores, 2018a - | participantes, 35 (6 meses) acidophilus, maltodextrina
Italia a 75 anos Bifidobacterium lactis,
(homens e Bifidobacterium bifidum,
mulheres) and Bifidobacterium
longum (1x10°UFC) e
inulina
Kassian e 120 24 semanas 69 Lactobacillus 69 NA NS NA 5
colaboradores, 2018b - | participantes, 35 (6 meses) acidophilus, maltodextrina
Itélia a 70 anos Bifidobacterium g
(homens e bifidum, Bifidobacterium
mulheres) lactis, and Bifidobacter
longum (1x5 10° UFC for
cada e inulina
Rabiei e colaboradores, | 46 participantes, 12 semanas Lactobacillus acidophilus 250mg NA NA S 5
2018 - Ira 25 a 70 anos (3 meses) Lactobacillus bulgaricus maltodextrina
(homens e Lactobacillus casei
mulheres) Lactobacillus rhamnosus,

Streptococcus
thermophilus,
Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium longum,
estearato de magnésio
capsula vegetal
(hidroxipropilmetilcelulos
€) contagens viaveis
totais (TVC): 2 x 108
UFC, para
todas as bactérias.
125mg FOS




Asemi e colaboradores, | 62 participantes, 6 semanas Lactobacillus sporogenes Mesma NA NA NS
2014 - Ird 35 a 70 anos (Imése?2 (1 107 UFC), substancia
(homens e semanas) 0.04 g inulin (HPX) sem 0s
mulheres) with 0.38 g isomalt, 0.36 probidticos e
g sorbitol e 0,05g stevia inulina
Asemi e colaboradores, 102 6 semanas Lactobacillus sporogenes 0.38¢g NA S S
2015 - Ird participantes, 35 (I mése?2 (1x107 UFC), 0,1 g de isomalto e
a 70 anos semanas) inulina e 0,05 g de beta- 0.36 g de
(homens e caroteno sorbitol
mulheres)
Tajadadi-Ebrahimi e 81 participantes, 8 semanas P&o simbidtico P&o 120g/dia NA S S
colaboradores, 2014 - 35 a 70 anos, (2 meses) Lactobacillus sporogenes
Ird (homens e (1 x 108 UFC) e 0,07 g
mulheres) de inulinapor 1 g
120g de péo/dia
Eslamparast e 102 28 semanas (Protexina) continha 250 mg NA S S
colaboradores, 2014 - participantes, a (7 meses) 2x108 UFC de sete cepas | Maltodextrina
Ira partir de 18 de bactérias amigaveis
anos (homens e (Lactobacillus casei,
mulheres) Lactobacillus rhamnosus,
Streptococcus
thermophilus,
Bifidobacterium breve,
Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium longum e
Lactobacillus bulgaricus),
prebidticos (250 mg de
fruto-oligossacarideo) e
uma cultura probidtica
(estearato de magnésio
(fonte: mineral e vegetal)
e capsula vegetal
(hidroxipropilmetilcelulo-
se)
Moroti e colaboradores, | 20 participantes, 1 més 200 mL de 108 UFC/mL Shake NA S NA

2012 - Brasil

de 50 a 60 anos
(homens e
mulheres)

(4 semanas)

Lactobacillus acidophilus,
108 UFC/mL
Bifidobacterium bifidum
and 2 g oligofructose

acrescido de
Lactobacillus
acidophilus

Bifidobacteriu
m bifidum




Madempudi e
colaboradores, 2019 -
Espanha

79 participantes,
18 a 65 anos
(homens e
mulheres)

12 semanas
(3 meses)

UBO0316 (L. salivarius
UBLS22, L. casei
UBLC42, L. plantarum
UBLP40, L. acidophilus
UBLA34, B. breve
UBBr01, B. coagulans
Unique 1S2, 5 billion CFU
cada e 100mg
frutoligossacarideo)

Maltodextrina
Quantidade
nao
especificada

NS

NS

Legenda: S (significativo), NS (néo significativo), NA (ndo avaliado).




DISCUSSAO

Apbés a consolidacdo dos resultados foi observado que alguns estudos que
encontraram reducado significativa de hemoglobina glicada, glicemia de jejum e
HOMA-IR, ap0s a suplementacdo de prebiotico, probidticos e simbioticos. Estes
compostos se destacam por sua acdo imunomoduladora e na microbiota intestinal.
Esta acdo vai de encontro com importantes mecanismos indutores das alteracdes
glicémicas, que sdo o processo inflamatdrio sistémico e a disbiose (Gurung e
colaboradores, 2020). Desta forma, os achados desta revisdo sao importantes na
otimizacdo do manejo nutricional das alteracdes glicémicas em pacientes com DM2

e/ou resisténcia insulinica, visto sua a¢ao no sistema imune e microbiota intestinal.

Prebidticos

Apés analisar os resultados, a inulina foi o prebidtico mais utilizado, e que
apresentou maior efetividade na redugcao da hemoglobina glicada e glicemia de jejum.
Dos 7 artigos que avaliaram intervencdo com prebiético, quatro utilizaram inulina (Cai
e colaboradores, 2018; Dehghan e colaboradores, 2016; Dehghan e colaboradores,
2013; Dehghan e colaboradores, 2014). A reducao significativa hemoglobina glicada
e da glicemia de jejum ocorreu, seja ao administrar apenas inulina ou quando
combinada a outro prebiético (Dehghan e colaboradores, 2016; Dehghan e
colaboradores, 2013; Dehghan e colaboradores, 2014), detalhamento dos prebio6ticos
tabela 1. Em relagdo a HOMA-IR foi observado uma redugéo significativa, quando
administrado inulina isoladamente ou quando administrado associado a dextrina
resistente (Cai e colaboradores, 2018; Dehghan e colaboradores, 2013).

Ha varios estudos sobre a acdo de inulina e seus parametros glicémicos. Essa

revisao sistematica de literatura que avaliou suplementac&o de inulina em individuos



com DM2, também observou reducao significativa de glicemia de jejum, hemoglobina
glicada e HOMA-IR (Rao e colaboradores, 2018).

A inulina é um frutano de cadeia longa, contendo entre nove a sessenta e quatro
monossacarideos ligados entre si e sdo fermentados e metabolizados na parte
descendente do célon. A inulina quando administrada entre 10-20g/dia pode
normalizar a tolerancia a glicose, pois ndo sao metabolizadas ou absorvidas pelo trato
gastrintestinal, dessa forma atuam também na fermentacao de bactérias benéficas no
célon, podendo aumentar ou acelerar o crescimento das mesmas (Kim; Keogh; Clifton,
2017).

Outra acgdo interessante da inulina, € acerca do seu poder de preservagéo da
mucosa e da permeabilidade da barreira intestinal. Esta acdo reduz
consideravelmente a expressdo de zonulina, proteina que modula a permeabilidade
das junc¢des entre as células epiteliais do intestino (Russo e colaboradores, 2012). H4
também outros achados, estudos mostram que a inulina pode regular positivamente a
expressdo génica e a secrecado de peptideos intestinais, como a grelina, um dos
hormdnios responséveis pela sensacao de saciedade (Tarini e colaboradores, 2010),
neurotensina e somatostatina, que estao relacionados ao retardo do esvaziamento
gastrico (Russo e colaboradores, 2012). Além desses beneficios, estudos realizados
em mulheres, observaram resultados benéficos com poder anti-inflamatério e
antioxidante (Gargari e colaboradores, 2013; Dehghan e colaboradores, 2014).

Dois estudos administraram inulina associada a oligofrutose e encontraram
resultados significativos na reducdo de hemoglobina glicada e na glicemia de jejum
(Dehghan e colaboradores, 2016; Dehghan e colaboradores, 2013). Estudos mostram
que inulina enriquecida com oligofrutose, pode trazer uma agéo além do colén inteiro

devido aos seus locais especificos de efetividade (Roberfroid e colaboradores, 2007).



A oligofrutose € um frutano de cadeia curta que € rapidamente fermentado e
totalmente metabolizado na area ascendente do célon e inulina atinge a éarea
descendente do colon. Logo, quando associados atingem uma propor¢cdo maior dessa
regiao, proporcionando maiores beneficios (Kim; Keogh; Clifton, 2017).

A dextrina resistente foi avaliada em dois artigos, um deles, em conjunto a
inulina e em outro, isolado. Nestes estudos, foi encontrado reducao significativa na
HOMA-IR (Cai e colaboradores, 2018; Aliasgharzadeh e colaboradores, 2014), e
reducao significativa da hemoglobina glicada (Cai e colaboradores, 2018). A dextrina
resistente é digerida no intestino delgado em média 15%, em contrapartida, 75% é
fermentado no célon e em média 10% € excretado nas fezes. Estudos mostram que a
dextrina pode impulsionar a melhoras metabdlicas através da modulagéo seletiva da
microflora intestinal (Aliasgharzadeh e colaboradores, 2014).

Sabe-se que o DM2 esta associado a disfungéo da microbiota intestinal (Kim;
Keogh; Clifton, 2017). Desta forma a a¢do da dextrina, ao trazer beneficios da
microbiota intestinal, traz melhorias no controle dos parametros glicémicos, que
implica reducdo de morbimortalidade nesta populagcdo (Aliasgharzadeh e
colaboradores, 2014). De acordo com 0s mesmos autores, a dextrina resistente por
ser um prebiético, também possui acdo na reducdo do estresse oxidativo por
aumentar a permeabilidade intestinal e os niveis de endotoxina no sangue, possuindo
assim, acdo anti-inflamatéria.

Apbs o exposto é possivel observar que tanto a inulina quanto a dextrina
resistente, sdo capazes de influenciar de forma benéfica a microbiota intestinal. De
forma mais especifica, a regulacdo bacteriana se da pela sua caracteristica
fermentavel que pode promover a producéo de SCFAs (acidos graxos de cadeia curta)

benéficos, e podem reduzir o pH fecal (Holscher e colaboradores, 2015).



Outra intervencdo analisada foi o amido resistente, no qual apontou reducao
significativa na hemoglobina glicada (Gargari e colaboradores, 2015). Estudos
mostram que o amido resistente auxilia na diminui¢cdo do indice glicémico. Isto porque
sua absorcédo € lenta no intestino delgado de modo a proporcionar uma menor curva
de reacdo glicémica (Pereira, 2017). Outro aspecto é que o amido resistente, tem o
poder de fermentacdo no intestino grosso, ocorrido principalmente pelas
bifidobactérias. No decorrer da fermentacdo, processa-se a producdo de &cidos
graxos de cadeia curta (AGCC), sobretudo o butirato, no qual € um grande contribuinte
para preservar a microbiota do colén. A inclusdo de substancias fermentaveis,
auxiliam na prevencdo de doengas inflamatorias no intestino e a perdurar as
necessidades metabdlicas da mucosa (Pereira, 2017).

Um estudo realizado em ratos, mostra que, o butirato contribui na reducao da
permeabilidade intestinal, pois aumenta a producdo de GLP-2, hormonio que auxilia
na diminuicdo do nivel de endotoxina sérica, substancia que induz a inflamacéo e

consequentemente a insulina resistente (Cani e colaboradores, 2009).

Probioticos

Dentre os artigos que analisaram a intervencao de probiético, todos utilizaram
cepas de Lactobacillus e/ou Bifidobacterium, cepas mais estudas e conhecidas por
serem produtoras de &cido latico (bactérias gram positivas fermentaveis), que auxiliam
na homeostase da microbiota e consequentemente na regulacdo glicémica (Motta,
Gomes, 2015). Dois estudos administraram Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium
lactis, Bifidobacterium bifidum e Bifidobacterium longum, e apenas um deles
apresentou reducdo significativa na glicemia de jejum (Kassian e colaboradores,

2018a). Quanto ao estudo que utilizou o Lactobacillus sporogenes, houve reducao



significativa na hemoblobina glicada e na glicemia de jejum (Tajadadi-Ebrahimi e
colaboradores, 2014).

Os probioticos, independente das cepas, apresentam diversos mecanismos
gue indicam seu efeito hipoglicémico, principalmente quando administrados
multicepas (Ruan e colaboradores, 2015). Uma das ag¢des ocorre no intestino, por
meio do estimulo da producdo de polipeptideos para insulina e GLP-1 (peptideo-I
semelhante ao glucagon). Este processo possibilita maior captacdo de glicose pelo
musculo e estimula o figado a absorver glicose sanguinea (Al-Salami e colaboradores,
2008).

Outros efeitos obtidos sdo os imonumoduladores e anti-inflamatérios, bem
como a modulagdo da microbiota intestinal (Ejtahed e colaboradores, 2012). Outra
hipétese sobre a agdo no manejo de niveis glicémicos, diz respeito ao seu efeito na
reducdo do estresse oxidativo (Ejtahed e colaboradores, 2012; Amaretti e
colaboradores, 2013). Ainda sobre a modulacdo inflamatoria, estresse oxidativo e
mecanismos antidiabéticos, outro estudo observou reducao da resisténcia insulinica
perante aumento da producao de citocinas anti-inflamatorias e melhora da imunidade,
e desta maneira reduziu a permeabilidade intestinal e o estresse oxidativo (Yadav e
colaboradores, 2013). Reducdo do estresse oxidativo, também foi associado ao
retardo da progressao da intolerancia a glicose, hiperglicemia, hiperinsulinemia apo6s
administragdo de leite fermentado acrescido de Lactobacillus acidophilus e
Lactobacillus casei, em ratos (Yadav e colaboradores, 2007).

Os probidticos sdo capazes de modular as respostas imunoldgicas, a
inflamacéo sistémica de baixo grau (Uskova e colaboradores, 2009) e reduzir a
producdo de endotoxina intestinal (estimulante inflamatdrio) (Cani e colaboradores,

2008) de modo a reduzir a resisténcia insulinica e a hiperglicemia (Uskova e



colaboradores, 2009; Cani e colaboradores, 2008). Outra acao diz respeito a producao
de SCFA (acetato-C2), propionato (C3) e butirato (C4), os quais influenciam na
secrecao de incretina, hormoénios capazes de alterar os niveis de glicose sanguinea
(Lindsay e colaboradores, 2014).

Estudos realizados em ratos, mostram que especialmente as espécies de
Bifidobacterium, podem manter a integridade da barreira intestinal (Dock e
colaboradores, 2004), diminuir as concentragdes de endotoxina intestinal (Wang e
colaboradores, 2006; Chen e colaboradores, 2011), e reduzir a inflamacé&o do ténus
do intestino (Chen e colaboradores, 2011)

Com administragdo de apenas Lactobacillus casei, estudos realizados em
ratos, mostram efeitos positivos na regulacdo da glicose sanguinea, resisténcia
insulinica, (Qu e colaboradores, 2018; Naito e colaboradores ,2011; Wang e
colaboradores, 2017; Li e colaboradores, 2017) inflamacdo sistémica, além de
alteracdo benéfica na microbiota intestinal (Wang e colaboradores, 2017; Li e
colaboradores, 2017; Qu e colaboradores, 2018).

Nesta revisdo foi observado que trés estudos que administraram cepas de
Lactobacillus acidophilus ou em conjunto com outras cepas, obtiveram reducgéo
significativa na hemoglobina glicada e na glicemia de jejum (Kassian e colaboradores,
2018a; Tajadadi-Ebrahimi e colaboradores, 2014). Estes resultados véo de encontro
aos achados de uma revisédo sistemética que conclui que a utilizacdo de apenas
Lactobacillus acidophilus ou em conjunto com subcepas, apresentaram reducdes
significativas na glicemia de jejum (Razmpoosh e colaboradores, 2015).

Quando as cepas sdo combinadas entre Lactobacillus e Bifidobacterium, ha
uma melhor resposta no organismo, pois a acgdo dos Lactobacillus, ocorre

principalmente no intestino delgado, e quanto aos Bifidobacterium, no célon (Amar e



colaboradores, 2011). Combinados esses probidticos, melhoram a tolerancia a
glicose, aumentam a producdo de SCFAs e de butirato, que estimula a producao
intestinal de GLP-1 (auxilia secrecédo de insulina do pancreas de maneira dependente
de glicose) (Yadav e colaboradores, 2013). Devido a isso, varios estudos fazem
combinagdes de cepas em suas pesquisas (Kassian e colaboradores, 2018a; Kassian
e colaboradores, 2018b; Rabiei e colaboradores, 2018).

O probidtico Lactobacillus acidophilus, foi o mais investigado nos artigos
encontrados nesta revisdo (Kassian e colaboradores, 2018a; Kassian e
colaboradores, 2018b; Rabiei e colaboradores, 2018; Eslamparast e colaboradores,
2014; Moroti e colaboradores, 2012; Madempudi e colaboradores, 2019), e quando
administrado isoladamente, pode reduzir significativamente a resisténcia insulinica em
individuos (Andreasen e colaboradores, 2010). Outros estudos mostraram que
Lactobacillus acidophilus apresentam interagcdo com células do sistema imune
(Konstantinov e colaboradores, 2008, Chen e colaboradores, 2008) e uma melhora da
integridade intestinal (Ouwehand, 2009), fatores que contribuem no controle glicémico
(Cani e colaboradores, 2008).

O probibtico Lactobacillus sporogenes apresenta uma especificidade dos
Lactobacillus, o que se sabe até entdo é que esta cepa apresenta caracteristicas muito
benéficas, a incluir sua capacidade de sobreviver a altas temperaturas, em &cidos
biliares, na acidez do estdmago, bem como seu crescimento sob condi¢cbes
fisioldégicas, seu desenvolvimento na microbiota e sua presenca e caracteristicas

especificas nas fezes (Endres e colaboradores, 2009).

Simbiodticos


https://pt.wikipedia.org/wiki/Insulina
https://pt.wikipedia.org/wiki/P%C3%A2ncreas

Os simbidticos, por obterem os prebidticos e probidticos em sua composicéao,
ao se analisar em conjunto, podemos perceber que desempenham papéis
complementares na saude do individuo, seja com relacédo a resposta insulinica, seja
na saude da microbiota intestinal (Kim; Keogh; Clifton, 2017).

Os estudos que analisaram a acdo dos simbidticos apresentaram reducao
significativa com relacdo a hemoglobina glicada em dois artigos (Kassian e
colaboradores, 2018; Madempudi e colaboradores, 2019), em ambos utilizaram a
combinagdes de cepas de Bifidobacterium e Lactobacillus e quanto a intervencgéo de
prebioético, um utilizou FOS (Madempudi e colaboradores, 2019), e o outro utilizou
inulina (Kassian e colaboradores, 2018). Segundo a glicemia em jejum, houve redugao
significativa em cinco artigos (Kassian e colaboradores, 2018; Asemi e colaboradores,
2015; Tajadadi-Ebrahimi e colaboradores, 2014; Eslamparast e colaboradores, 2014;
Moroti e colaboradores, 2012), dois deles utilizaram apenas uma cepa, Lactobacillus
sporogenes e como prebidtico de intervencdo foi a inulina, os demais utilizaram
combinagdes de cepas (Bifidobacterium e Lactobacillus) e apenas um acrescentou
Streptococcus (Eslamparast e colaboradores, 2014). Na HOMA-IR, foram
identificadas quatro reducdes significativas (Rabiei e colaboradores, 2018; Asemi e
colaboradores, 2015; Tajadadi-Ebrahimi e colaboradores, 2014; Eslamparast e
colaboradores, 2014).

Um estudo realizado em ratos, com uso de simbidtico contendo FOS e
Bifidobacterium ssp. mostra que ha uma reducéo significativa da glicose sanguinea, e
uma melhora do ténus inflamatério do intestino, e isso ocorre pela reducdo da
endotoxemia no sangue e pela diminuicdo de citocinas pro-inflamatérias do tecido
adiposo (Cani e colaboradores, 2007). Dessa forma, tais descobertas sugerem que,

por meio do uso de simbidticos e a efetividade da salude da microbiota intestinal



contribui-se para a regulacdo fisiopatoldogica da endotoxemia (aumento da
inflamacé&o), e com a regulacdo dessa inflamacado, o cuidado da microflora, resulta
também na regulacéo da glicemia sanguinea (Cani e colaboradores, 2008).

O probidtico Lactobacillus rhamnosus, que foi utilizado em algumas
combinacdes de simbidticos (Rabiei e colaboradores, 2018; Eslamparast e
colaboradores, 2014), quando analisado separadamente, em um estudo realizado em
ratos, obteve reducdo significativa na hemoglobina glicada e tolerancia a glicose
(Tabuchi e colaboradores, 2003).

Estudos também realizados em ratos, apenas com a administracdo de
Lactobacillus casei, mostram que o probidtico apresenta efeitos positivos quanto a
regulacdo da glicose no sangue, resisténcia insulinica, (Naito e colaboradores, 2011)
inflamacéo sistémica, alteracdo da microbiota, dislipidemia e uma alteragdo benéfica
na microbiota (Wang e colaboradores, 2017; Li e colaboradores, 2017; Qu e
colaboradores, 2018). Outra combinacédo de probidticos foi o uso do leite fermentado
com Lactobacillus acidophilus e Lactobacillus casei, analisados em ratos, também
apresentou mudancas significativas na glicose (Yadav e colaboradores, 2007).

A juncao das intervencgdes, prebiodticos e probibticos proporcionam uma acgao
mais eficiente ao se tratar de efeitos benéficos no tratamento de DM, cada um atua
com sua especificidade e resultam no tratamento da microbiota e reducéo da glicose

sanguinea (Beserra, 2014).

LIMITACOES
Grande parte dos estudos foi desenvolvido no Ird e na Italia. Paises que
apresentam habitos alimentares diferentes da populacdo brasileira, desta forma a

reprodutibilidade destes achados é limitada.



Outro aspecto € a diversidade de protocolos principalmente no que diz respeito
aos estudos que utilizaram como intervencao probiéticos e simbidticos. A diversidade
de cepas administradas impede andlise sistematica de seus efeitos. As cepas
probidticas isoladas sdo mais investigadas em estudos experimentais, mais um fator
limitante de conclusoes.

Essa revisdo nédo teve critérios de exclusao estritos, a fim de incluir o maximo
de estudos relacionados ao tema. Foram excluidos aqueles estudos que possuiam
sujeitos sem patologias ou alguma patologia diversa, que n&do fosse DM2.

Em diversos estudos ndo h& afirmagfes acerca da orientacdo nutricional dos
participantes. Se houve uma avaliacdo concomitante a intervencdo de prebidticos,
probidticos e simbidticos, juntamente a ingesta alimentar. Entretanto, diversas
revisbes sistematicas fortalecem o consumo dessas intervengfes independente do

consumo alimentar.

CONCLUSAO

A utilizacdo das intervencbes de prebiodticos, probidticos e simbidticos
apresentaram, em sua maioria, respostas benéficas ndo apenas nos parametros
analisados como a glicemia de jejum, hemoglobina glicada e HOMA-IR, bem como na
resposta inflamatoria e salde da microbiota intestinal.

Em relacdo aos prebidticos, a inulina parece ser a melhor indicacdo de
suplementacdo prebidtica, seja na forma isolada, em combinacdo com outros
prebiéticos, ou com probioticos, reduziu significativamente hemoglobina glicada e

glicemia de jejum.



Quanto ao probiodtico, o Lactobacillus acidophilus isolado ou em conjunto com
outras cepas reduziu de forma significativa principalmente hemoglobina glicada e
glicemia de jejum. As cepas que envolvem os Lactobacillus, juntamente com os
Bifidobacterium apresentaram respostas mais eficazes, acredita-se que seja devido a
sua acao no intestino delgado e célon que potencializa efeitos anti-inflamatoérios e
imunomoduladores, corroborando para uma maior regulagéo da glicemia.

Desta forma no manejo nutricional no controle de alteragbes glicémicas
recomenda-se utilizar 10g de inulina/dia enriqguecida com oligofrutose. Ja prever
recomendac¢do em relagdo a administracdo de probidticos ou simbiéticos ainda nédo é
possivel, visto a diversidade de cepas probibticas associadas em estudos diferentes,
impossibilitando comparacdes.

Os simbidticos apresentam respostas bastante eficazes pois atingem areas
mais abrangentes do corpo humano, bem como o intestino delgado e regido do colon,
favorecendo assim a resposta inflamatéria e a regulacédo da glicemia.

Com estes achados, podemos contribuir com a assisténcia nutricional do
paciente com diabetes. Com melhora no controle glicémico, pode ser possivel reduzir

as intervengdes medicamentosas e diminuir os custos no o tratamento do DM2.
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