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RESUMO

Introducdo: A microbiota intestinal exerce um papel valioso, pois participa de
inUmeros processos metabolicos e imunoldgicos importantes para a homeostase do
organismo. O desenvolvimento da diabetes mellitus tipo 1, doenca caracterizada pela
destruicdo autoimune das células beta pancreaticas, pode estar relacionada ao
desequilibrio da microbiota intestinal. Os probidticos ocuparam uma posicdo de
importancia, uma vez que podem auxiliar no manejo clinico de pacientes
diagnosticados com diabetes mellitus tipo 1. A importancia desse estudo reside na
necessidade de compreender as principais vias de interacao entre os probioticos e a
repercussao imunoldgica que o seu emprego pode fornecer. Metodologia: Este
estudo é uma revisdo narrativa da literatura realizada por meio de buscas nas
seguintes bases de dados: PubMed, EMBASE, Web of Science, Scopus e Cochrane
Library. Foi utilizado os MESH Terms "gut microbita”, "probiotic”, "diabetes mellitus
type 1" e "child". N&o foram aplicadas restricdes em relacdo ao ano de publicacédo e
ao tipo de estudo. Resultados e Discussao: A microbiota intestinal participa de
diversos processos imunoldgicos e desempenha um papel fundamental na regulacéo
do metabolismo e na manuten¢cao da homeostase do organismo. A disbiose intestinal
esta relacionada com o aumento da permeabilidade intestinal, o que pode levar a
translocacdo de toxinas patogénicas para a corrente sanguinea. Esse processo
desencadeia uma resposta inflamatéria crbnica, caracterizada pelo aumento da
producéo de citocinas pro-inflamatorias. Nesse sentido, o uso de probiéticos tem sido
considerado uma abordagem terapéutica promissora para o tratamento da diabetes
mellitus tipo 1 em pacientes pediatricos. Conclusdo: Com base nos resultados
obtidos, conclui-se que a administracdo de probiéticos pode equilibrar a microbiota
intestinal e reduzir a permeabilidade intestinal, além de prevenir a translocacéo de
endotoxinas bacterianas e, consequentemente, minimizar a resposta inflamatoria.
Contudo, sdo necessarias pesquisas futuras para identificar as cepas probiéticas, a

dosagem adequada e a duracao do tratamento.

Palavras-chave: Probioticos; Diabetes Mellitus Tipo 1; Crianca.



ABSTRACT

Introduction: The intestinal microbiota plays a valuable role as it participates in
numerous metabolic and immunological processes important for the body's
homeostasis. The development of type 1 diabetes mellitus, a disease characterized by
autoimmune destruction of pancreatic beta cells, may be related to an imbalance in
the intestinal microbiota. Probiotics have gained importance as they can assist in the
clinical management of patients diagnosed with type 1 diabetes mellitus. The
importance of this study lies in the need to understand the main pathways of interaction
between probiotics and the immunological repercussions that their use can provide.
Methodology: The methodology used corresponds to a narrative literature review
conducted through searches in the following databases: PubMed, EMBASE, Web of
Science, Scopus, and Cochrane Library. The MESH terms "gut microbiota," "probiotic,”
"diabetes mellitus type 1," and "child" There were no restrictions applied regarding the
publication year and study type. Results and Discussion: The gut microbiota
participates in various immune processes and plays a fundamental role in regulating
metabolism and maintaining organismal homeostasis. Intestinal dysbiosis is
associated with increased intestinal permeability, which can lead to the translocation
of pathogenic toxins into the bloodstream. This process triggers a chronic inflammatory
response, characterized by increased production of pro-inflammatory cytokines. In this
regard, the use of probiotics has been considered a promising therapeutic approach
for the treatment of type 1 diabetes mellitus in pediatric patients. Conclusion: Based
on the obtained results, it is concluded that the administration of probiotics can balance
the gut microbiota and reduce intestinal permeability, preventing the translocation of
bacterial endotoxins and consequently minimizing the inflammatory response.
However, further research is needed to identify the appropriate probiotic strains,
optimal dosage, and treatment duration.

Keywords: Probiotics; Type 1 Diabetes Mellitus; Child.
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1. INTRODUCAO

Imediatamente apds 0 nascimento, o trato gastrointestinal, considerado um
ambiente estéril, € colonizado por inimeras bactérias, fungos e virus. O conjunto
desses microrganismos € chamado de microbiota intestinal e sua constituicdo varia
de individuo para individuo, isto €, cada pessoa possui um padrdo microbiologico
anico. As alternancias desse padrao microbioldgico estéo relacionadas a trés fatores:
a idade, a genética e o ambiente (QIN et al., 2010; CANI et al., 2013; TILLETT et al.,
2020).

Um dos fatores ambientais é a via de parto, dado que a microbiota intestinal se
diferencia de acordo com a via escolhida durante 0 momento do nascimento. ISso
significa que em um parto vaginal, as primeiras bactérias que irdo colonizar o intestino
de um recém-nascido sdo aquelas presentes no canal vaginal e na area perianal da
mae. No entanto, a composi¢cado da microbiota intestinal de recém-nascidos via parto
cesariano assemelha-se ao da pele materna e do ambiente hospitalar. Essas
diferengas na colonizagdo podem contribuir para uma menor diversidade filogenética
em comparacao com a via do parto vaginal (QIN et al., 2010; COELHO et al., 2021).

A microbiota intestinal exerce funcfes valiosas para o hospedeiro, uma vez
gue ela promove a manutencdo da integridade da parede intestinal, auxilia no
processo de digestao de alimentos, contribui na producéo de vitaminas e proporciona
o desenvolvimento do sistema imunoldgico através da regulacdo de diversos
processos metabdlicos importantes. Contudo, a disbiose intestinal, caracterizada pelo
desequilibrio da microbiota intestinal, pode estar associada a varias condicdes
patolégicas como disturbios inflamatérios, cardiovasculares, metabdlicos e
autoimunes (CANI et al., 2013; SEKIROV et al., 2010; HOLMES et al., 2011; LARSEN
et al., 2010).

A Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) origina-se a partir da destruicdo autoimune
das células beta pancreaticas, o que causa uma redugcdo na secrecédo insulinica e
deficiéncia critica desse hormoénio. Essa doenca possui relagdo direta com uma série
de fatores de ordem metabdlica, como a elevacdo dos niveis glicémicos
(hiperglicemia), metabolismo de carboidratos, de lipidios (dislipidemias) e proteinas
(catabolismo muscular) (GUYTON; HALL; MARTINS, 2017).
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Estudos sugerem que alteracbes na microbiota intestinal provocam uma
reducdo nas proteinas de juncdo celular, com consequente aumento da
permeabilidade da mucosa intestinal, o que possibilita, ocasionalmente, a
translocacdo bacteriana, podendo causar uma endotoxemia metabdlica e resisténcia
insulinica (CANI et al., 2008; SECONDULFO et al., 2004).

Segundo o Atlas de Diabetes da International Diabetes Federation, o nimero
de incidéncia e prevaléncia de casos de diabetes mellitus tipo 1 esta crescendo a cada
ano em diversos paises. No cenario global em 2021, o nimero de casos existentes
(prevaléncia) de DM1 em criangas e adolescentes (0-19 anos de idade) se aproxima
a 1,2 milhdo. O numero de casos novos (incidéncia) de DM1 em criancas e
adolescentes com a mesma faixa etaria é de 149.500 por ano. No Brasil, o nimero de
casos novos de DM1 em criancas e adolescentes se aproxima a 8.900 por ano,
ocupando a terceira posicao no ranking global (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2021).

O inicio da DM1 ocorre geralmente na infancia ou adolescéncia e pode estar
associada a outras condi¢cdes patolégicas de carater autoimune. As manifestacdes
clinicas, como a poliuria, polidipsia, polifagia e emagrecimento, ocorrem quando cerca
de 80-90% das células beta pancreaticas foram destruidas. O tratamento é
essencialmente realizado através da insulinoterapia, abordando aspectos nutricionais,
exercicios fisicos, autocuidado e educacgao familiar (BRASIL, 2019).

Nesse cenario, 0s probiodticos, que sd0 microrganismos vivos, ocupam uma
posicdo de importancia, pois, além de disporem um baixo custo de producdo, eles
promovem efeitos benéficos importantes para o trato gastrointestinal quando
administrados em concentra¢des adequadas (GAREAU et al., 2010). Alguns estudos
relatam que os probidticos possuem um papel de modulacéo do epitélio intestinal,
além de desfavorecer o crescimento de microrganismos patogénicos, aumentar a
producdo de muco e equilibrar os niveis e composicdo da microbiota intestinal
(OHLAND et al., 2010; SANDERS et al., 2011; LIMA et al., 2019). O objetivo desta
revisdo é avaliar os efeitos da utilizagdo dos probidticos no manejo clinico de criancas

diagnosticadas com diabetes mellitus tipo 1.



2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo que adota uma abordagem quanti-qualitativa,
documental e exploratdria, utilizando a revisdo narrativa de literatura. Os artigos
pertencentes a essa categoria sdo publicagbes abrangentes, adequadas para a
descricédo e discussao aprofundada de um tema especifico, tanto do ponto de vista
tedrico quanto contextual. Essencialmente, esses artigos consistem na analise critica
da literatura existente em livros, artigos de revistas impressas e/ou eletrdnicas
relacionados ao tema em questao. Esta tipologia de publicacdo desempenha um papel
crucial na promocdao da educacao continuada, permitindo que os leitores adquiram e
atualizem conhecimentos sobre uma tematica especifica em um curto periodo de
tempo, de maneira objetiva, clara e devidamente problematizada.

A busca de estudos foi realizada nos meses de junho a dezembro de 2022.,
através das varias bases de dados de relevancia cientifica, incluindo a PubMed,
EMBASE, Web of Science, Scopus e Cochrane Library. A estratégia de busca foi
desenvolvida considerando os descritores relacionados ao tema em questao,
utilizando os MESH Terms "gut microbiota”, "probiotic”, "diabetes mellitus type 1" e
"child".

N&o foram aplicadas restricbes em relacdo ao ano de publicacéo e ao tipo de
estudo. Além disso, apenas artigos redigidos em inglés e portugués e relacionados

aos ao objetivo descrito foram incluidos nessa revisdo narrativa de literatura.



3. REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

3.1 Composicao e diversidade da microbiota intestinal

O trato gastrointestinal ou intestino representa cerca de 0,4 km? e ocupa a
posicdo de maior compartimento no corpo humano. Cerca de 102 a 10 bactérias,
virus e fungos vivem no intestino de forma comensal, porém, o intestino € um ambiente
considerado essencialmente bacteriano e diversas séo as bactérias encontradas em
toda a sua extensdo (ABDELLATIF et al., 2019). O intestino pode ser classificado de
acordo com as suas estruturas e as suas funcdes, sendo: o sistema imunoldgico
intestinal, o epitélio intestinal, a mucosa intestinal e a microbiota intestinal, essa tltima
estrutura desempenha um papel essencial na manutengdo da equilibro do corpo
humano, sendo fundamental em diversos processos imunoldgicos (ABDELLATIF et
al., 2019; BIELKA et al., 2022).

O sistema imunoldgico intestinal esta diretamente relacionado ao tecido linféide
associado a mucosa intestinal (GALT - gut associated lymphoid tissue), esse tecido,
na lamina propria da mucosa, contém células dendriticas, células T, linfécitos B,
plasmacitos, células apresentadoras de antigenos (APC) e células B plasmaticas
(ABDELLATIF et al., 2019). No momento do nascimento, os componentes do tecido
linféide associado a mucosa intestinal (GALT) ndo estdo plenamente desenvolvidos.
Durante as primeiras semanas de vida, esses componentes sdo preparados no timo
e na medula éssea com antigenos do intestino que atravessam a parede intestinal
(ABDELLATIF et al., 2019). Segundo a literatura, baixos niveis de imunoglobulina A e
quadros inflamatérios estdo associados a uma insuficiéncia imunolégica dos
componentes do tecido linféide associado a mucosa intestinal (ABDELLATIF et al.,
2019; BIELKA et al., 2022)

O epitélio intestinal é formado por diferentes tipos de células, sendo o0s
enterocitos, as células caliciformes, células enteroendocrinas, células M
apresentadoras de antigenos e as células de Paneth (ABDELLATIF et al., 2019). Uma
das funcdes das células de Paneth é secretar substancias antimicrobianas, como as

defensinas e as catelicidinas. As defensinas e as catelicidinas desempenham um
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papel de importancia, pois participam dos processos de protecdo contra infec¢des
contra patégenos (ABDELLATIF et al., 2019; BIELKA et al., 2022).

Estudos sugerem que em pessoas diagnosticadas com DM 1, o numero de
células de Paneth ndo se alterou quando foram comparadas com individuos
saudaveis, no entanto, estas possuiram um desempenho reduzido. Isso indica que a
DM1 pode estar associada com a diminuicdo da atividade antimicrobiana do que
alteracdo no numero de populagdes de células de Paneth (ABDELLATIF et al., 2019).
O muco intestinal atua em conjunto com a imunoglobulina A e previne a ligacédo de
microrganismos patogénicos ao epitélio intestinal, uma funcdo relevante para o
equilibrio do trato gastrointestinal (ABDELLATIF et al., 2019; BIELKA et al., 2022).

A microbiota intestinal participa de processos imunolégicos e metabdlicos
importantes para a manutencdo da homeostase do organismo, sendo considerada um
indutor das respostas regulatérias do sistema imune. Os microrganismos
colonizadores se beneficiam do ambiente rico em nutrientes, garantindo sua
sobrevivéncia e conferindo resisténcia a agentes patogénicos por meio de
mecanismos de competicdo (COELHO et al., 2021).

Outro elemento que desempenha um papel de importancia na microbiota
intestinal, sdo os acidos graxos de cadeia curta (AGCC), subprodutos da fermentacéo
bacteriana. Eles sao utilizados como fonte de energia pelas células do epitélio
intestinal, além de atuarem na producdo de mucinas, na regulacéo do pH intestinal e
na modulacao do sistema imunoldgico (COELHO et al., 2021).

No entanto, durante os primeiros meses de vida, a microbiota intestinal de um
recém-nascido se assemelha a da mae. Com o tempo, a composi¢ao filogenética
dessa microbiota sofrerd& mudancas. Estudos sugerem que bactérias do filo
Bacteroidetes podem auxiliar na regulacdo da imunidade intestinal e na digestao do
leite humano.

A via de parto exerce grande influéncia sobre a colonizagdo de bactérias em
recém-nascidos, uma vez que é nesse momento onde ocorre a primeira exposi¢ao do
seu sistema imunologico ao ambiente (COELHO et al., 2021). Recém-nascidos por
cesérea expressam um menor nivel de concentracdo de Bacteroidetes, o que pode
contribuir para o desenvolvimento de respostas inflamatoérias elevadas e complicacdes
digestivas (IHEKWEAZU et al., 2018; COELHO et al., 2021).

Alguns filos bacterianos possuem um nivel maior de concentragdo, como € o

caso das Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria e Acinetobacter (PAIXAO et al.,
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2016). Em adultos, as Firmicutes compreendem aproximadamente de 80% da
microbiota intestinal e sdo bactérias gram-positivas, localizadas essencialmente no
muco intestinal (ABDELLATIF et al., 2019; BIELKA et al., 2022) e as Bacteroidetes,
bactérias gram-negativas, cuja composicao corresponde a cerca de 15%-30% da
microbiota intestinal e estéo localizadas no limen intestinal.

O periodo neonatal representa um intervalo de vulnerabilidade e uma janela
critica para o desenvolvimento do sistema imunoldgico. Durante essa fase, a via de
parto, a utilizacdo de antibioticos, os componentes alimenticios, e os padrdes de
higienizacdo sdo elementos que podem provocar mudangas na constituicdo da
microbiota intestinal (COELHO et al., 2021). Essas alteragcdes na composicdo da
microbiota intestinal, também chamada de disbiose intestinal, podem prolongar a
imaturidade imunolégica e causar repercussées negativas, como o desenvolvimento
de disturbios gastrointestinais, alergias e intolerancias alimentares e sindromes
metabdlicas (ABDELLATIF et al., 2019; COELHO et al., 2021; BIELKA et al., 2022).

Estudos sugerem que a etiologia de sindromes inflamatorias, cardiovasculares
e metabdlicas, como, por exemplo, a Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), é influenciada
por um conjunto de fatores, incluindo, contudo, ndo se limitando a alteracdées na
composicao da microbiota intestinal (COELHO et al., 2021; BIELKA et al., 2022).

3.2 O desenvolvimento da Diabetes Mellitus tipo 1

A Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) se desenvolve devido a resposta autoimune
contra as células beta pancreaticas produtoras de insulina, 0 que provoca um cenario
inflamatorio e apoptose dessas células. Conforme a progressdo da inflamacéo, a
regulacéo dos niveis insulinicos € prejudicada levando ao quadro de hiperglicemia e,
por fim, a interrupcao da producéo endégena de insulina (GUYTON; HALL; MARTINS,
2017; BIELKA et al., 2022; TILLETT et al., 2020; EVAN LOS, 2023).

Estudos epidemiolégicos apontam que a DM1 pode ser diagnosticada em
qualquer idade, no entanto, a apresentacédo clinica ocorre, geralmente, entre 5 anos
de idade até o inicio da puberdade (EVAN LOS, 2023).

A estimativa global de numero de casos de DM1 em adultos (20-79 anos) em

2021, foi em torno de 536,6 milhdes de individuos. No Brasil, esse niumero esta
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proximo de 15,7 milhdes de pessoas. Os casos de DM1 em criangas e adolescentes
(0-19 anos) em 2021, segundo o Atlas de Diabetes da International Diabetes
Federation, foi de aproximadamente 1,8 milhdo (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2021).

O Brasil ocupa a terceira posicao na tabela dos principais paises em termos de
incidéncia de casos de DM1 em criancas e adolescentes (0-19 anos) por ano, com
cerca de 8,9 mil casos. Na mesma faixa etaria, em termos de prevaléncia, o Brasil
compreende por volta de 92 mil casos de DM1 (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2021).

Em um estudo epidemiolégico, foi concluido que a incidéncia e a prevaléncia
da DM1 podem variar de acordo com caracteristicas geograficas e étnicas. Ainda, o
sexo feminino foi o de maior predominancia e a idade média de criancas
diagnosticadas com DML1 foi de 6,3 anos (CUNHA et al., 2019). Grande parcela dos
pacientes apresentava pelo menos uma manifestacdo clinica importante, como
hiperglicemia, politria, polidipsia, vertigem e perda ponderal de peso (A ATKINSON et
al., 2014; CUNHA et al., 2019; INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2023;
PASSOS et al., 2020).

A maioria das condicdes patolégicas de carater autoimune possuem uma
consideravel relagcdo com a manutencao da microbiota, o que leva a hip6tese de que
a disbiose da microbiota intestinal estd associada a suscetibilidade, inicio e
progressdo da DM1 (GUYTON; HALL; MARTINS, 2017; HOLMES et al., 2011,
LARSEN et al., 2010; ABDELLATIF et al., 2019; BIELKA et al., 2022).

Por exemplo, em um individuo de risco, o haplétipo do antigeno leucocitario
humano (HLA - human leukocyte antigen) como os alelos DQ2, DQ8, DR3 e DR4, sao
apontados como os principais fatores genéticos que predispéem o individuo a
desenvolver DM1. Similarmente, a exposicdo aos fatores ambientais, como a
alimentacdo, a utilizacdo de antibioticos, o risco de obesidade, as infec¢des, os niveis
de vitamina D, o peso de nascimento e a via de parto também podem colaborar para
o desenvolvimento da DM1 (BIELKA et al., 2022; TILLETT et al., 2020).

O manejo clinico da DM1 é composto por varias abordagens, como 0
monitoramento rigoroso dos niveis glicémicos, uma dieta saudavel e equilibrada, a
pratica regular de exercicios fisicos e a aplicagdo de insulina. O nucleo familiar

também deve ser envolvido no tratamento, recebendo diretrizes dietéticas especificas
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e adaptadas as demandas do individuo com DM1 (A ATKINSON et al., 2014; CUNHA
et al., 2019; INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2023).

Ainda, a distribuicdo de refeicbes ao longo do dia, bem como a escolha de
alimentos ricos em fibras, proteinas magras e gorduras insaturadas sao escolhas que
podem impactar positivamente na saude de individuos com DM 1 (CUNHA et al., 2019;
KUMAR et al., 2021).

O bem-estar de criancas diagnosticadas com DM1, a curto prazo, depende da
adaptacao inicial pelos préprios pacientes e familiares, uma vez que eles precisam se
familiarizar com a administracao insulinica e a automonitorizacéo glicémica, além da
pratica regular de atividades fisicas (CUNHA et al., 2019).

A longo prazo, a qualidade de vida pode enfrentar alguns desafios, dado que a
auséncia de um controle glicémico eficaz pode causar complicacbes renais,
neurologicas e cardiovasculares. Segundo um estudo, a fase de transicdo para
adolescéncia pode representar um periodo desafiador, pois, nesse momento 0s
adolescentes desenvolvem maior consciéncia sobre sua condicdo (CUNHA et al.,
2019).

Acredita-se que os probidticos podem auxiliar no controle de pacientes com
DM1, uma vez que eles atuam sobre a composi¢ao da microbiota intestinal modulando
barreira intestinal, reduzindo a permeabilidade intestinal e diminuindo a resposta

inflamatéria do sistema imunolégico (KUMAR et al., 2021).

3.3 Os probidticos

Os probidticos sdo microrganismos vivos, como Lactobacillus e
Bifidobacterium, que, quando consumidos em quantidades adequadas, conferem
beneficios a saude, especialmente através da modulacdo da microbiota intestinal e da
interacdo com o sistema imunologico do hospedeiro (STEFANAKI et al., 2019;
GOMES et al., 2014).

Os probidticos desempenham um papel importante na modulacdo do epitélio
intestinal por meio da producdo de substancias antimicrobianas e regulacdo da
resposta imunoldgica. Eles ajudam a criar um ambiente desfavoravel para o

crescimento de microrganismos patogénicos, além de aumentar a producdo de muco,
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0 que contribui para a protecdo da mucosa intestinal. Segundo a literatura, existe um
interesse crescente por terapias que possam aumentar a colonizacao de bactérias
benéficas, seja em individuos com DM1 para realizar o controle clinico da doenca, ou
em pessoas com potencial risco de desenvolvimento da DM1, com a finalidade de
prevencado (STEFANAKI et al., 2019; GOMES et al., 2014; KUMAR et al., 2021).

Alguns estudos evidenciam alteracdes na microbiota intestinal nos primeiros
anos de vida, o que pode induzir uma intolerancia imunoldgica que leva ao
desenvolvimento de anticorpos das ilhotas pancreédticas (GOMES et al.,, 2014;
KUMAR et al., 2021).

Dessa maneira, a medida que a autoimunidade progride, ocorre uma reducao
da diversidade microbiana e a uma disbiose intestinal pro-inflamatéria, com um
aumento no nimero de bactérias pertencentes ao filo Bacteroidetes e uma diminuicao
no namero de cepas de Lactobacillus, Bifidobacterium e Clostridium (GOMES et al.,
2014; KUMAR et al., 2021).

Essa alteracdo filogenética pode trazer repercussées negativas para a saude
intestinal, por exemplo, alteracbes na propor¢cdo do filo Bacteroidetes podem
ocasionar o desenvolvimento de distarbios gastrointestinais e metabdlicos. Em
contrapartida, as cepas de Lactobacillus, Bifidobacterium e Clostridium promovem a
manutenc¢ao do epitélio intestinal garantindo a saude intestinal (GOMES et al., 2014;
KUMAR et al., 2021).

Muitos estudos buscam investigar o papel dos probiéticos no manejo clinico em
criancas com DM1 recém diagnosticadas. Os resultados desses estudos fortalecem
ainda mais a hipétese de que a disbiose intestinal tem um papel na patogénese da
deficiéncia de insulina, além de ser uma peca importante na prevencdo do
desenvolvimento de autoimunidade ou DM1 em individuos geneticamente em risco
(STEFANAKI et al., 2019; CABRERA et al., 2022; STEWART et al.; VATANEN et al.,
2018).

Diversos sdo 0s mecanismos pelos quais os probiéticos podem conferir uma
melhora dos processos metabdlicos em pacientes com DM1. Os probidticos tém a
capacidade de equilibrar os niveis e a composicdo da microbiota intestinal,
promovendo a diversidade microbiana e a estabilidade do ecossistema intestinal
(OHLAND et al., 2010; SANDERS et al., 2011). Aléem disso, eles podem reduzir a
resposta inflamatéria e as concentragbes de parametros de estresse oxidativo,

aumentar a expressdo de proteinas de adesdo no epitélio intestinal, reduzir a
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permeabilidade intestinal e aumentar a sensibilidade a insulina (STEFANAKI et al.,
2019; GOMES et al., 2014; CABRERA et al., 2022).

A producdo dos Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCC), que incluem o
acetato, o butirato e o propionato, por meio da fermentacdo bacteriana de
carboidratos, € uma funcdo importante de um microbiota intestinal saudavel. Os
AGCC sao uma importante fonte de energia para os enterocitos intestinais e ajudam
a promover a funcao de barreira intestinal (TILLETT et al., 2020; EVAN LOS, 2023).

Eles estimulam a producao de muco e a integridade das juncdes intercelulares
intestinais, reduzindo as interacdes entre antigenos e o sistema imunolégico do
hospedeiro. Estudos sugerem que a reducdo do nimero de bactérias que participam
na producdo dos AGCC pode contribuir para a progressao da autoimunidade e outras
doencas inflamatorias (TILLETT et al., 2020; WANG et al., 2022).

Outro estudo demonstrou que a insulinoterapia associado a ingestao de cepas
mistas de probidticos L. salivarius, L. salicinius AP-32, L. johnsonii MH-68 e B. animalis
e lactis CP-9 apresentaram melhores resultados de tratamento do que apenas a
administracéo de insulina.

Portanto, os probidticos parecem desempenhar um papel importante na
abordagem clinica, uma vez que podem enriquecer a populacdo de microbiota
intestinal benéfica, melhorar o controle glicémico, reduzir os niveis de citocinas
relacionadas a inflamacao (IL-8, TNF-a, IL-17 e MIP-1b) e aumentar os niveis da
citocina anti-inflamatéria TGF-B (fator estimulador do crescimento 1) em pacientes
com DM1 (STEFANAKI et al., 2019; GOMES et al., 2014; CABRERA et al., 2022;
STEWART et al., 2018; VATANEN et al.; WANG et al., 2022).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

E evidente que a modulacéo intestinal, que contempla estratégias que podem
melhorar a composicao e diversidade da microbiota intestinal estéo se tornando alvo
de novos estudos. Segundo a literatura cientifica disponivel, a disbiose, um
desequilibrio na microbiota intestinal, pode contribuir para o desenvolvimento de
doencas autoimunes, como a Diabetes Mellitus Tipo 1.

Nesse sentido, ao introduzir cepas especificas de bactérias através da
administracao de probidticos, a composicao e a funcéo da microbiota intestinal podem
sofrer potenciais beneficios na regulacao do sistema imunoldgico e na modulacao de
processos inflamatorios.

Os probidticos podem reduzir a produgcdo de citocinas pro-inflamatoérias e
promover uma resposta inflamatoria equilibrada. No entanto, sdo necessarias
pesquisas adicionais para identificar as cepas probidticas mais eficazes no controle
clinico da DM1, bem como determinar a dosagem e a duracao ideais do tratamento

com probidticos.
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