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RESUMO

As Sindromes Metabolicas (SM) afetam cerca de 30% da populacéo brasileira. Para o seu
diagnostico, de acordo com o Programa Nacional de Educacéo sobre Colesterol dos Estados
Unidos - Painel de Tratamento do Adulto 11l (NCEP-ATP IlI), é necessario que os pacientes
apresentem trés dos cinco fatores principais, dentre os quais estdo: hipertensdo, obesidade,
diabetes, triglicerideos alto e HDL baixo. O tratamento das SM baseia-se na administragdo de
medicacdes, as quais sdo responsaveis pelo aparecimento de alguns efeitos colaterais. Os
probidticos, como as Bifidobacterium spp. e os Lactobacillus spp., podem ser utilizados como
uma nova terapia ndo invasiva, de facil administracdo e que atua nos parametros fisicos,

inflamatorios e bioquimicos dos pacientes, devido a sua interagdo com a microbiota propria.

Palavras-chave: Microbiota Intestinal; Probioticos; Sindrome Metabélica.



ABSTRACT

Metabolic Syndromes (MS) affect about 30% of the Brazilian population. For their diagnosis,
according to the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP-
ATP I11), it is necessary for patients to present three of the five main factors, among them are:
hypertension, obesity, diabetes, high triglycerides and low HDL. The treatment of MS is based
on the administration of medications, responsible for the appearance of some side effects.
Probiotics, such as Bifidobacterium spp. and Lactobacillus spp., can be used as a new non-
invasive, easy-to-administer therapy that acts in the physical, inflammatory and biochemical

parameters of patients, due to its interaction with their own microbiota.

Keywords: Gut Microbiome; Metabolic Syndrome; Probiotics.



LISTA DE ABREVIATURAS

OMS
DCNT
SM
ONU
ODS
AVC
DCV

RI
NCEP-ATP 111
I-DBSM
Ml
DEHP
BPA
ERO
DM
RAS
TMAO
AGCC
AHR
LPS
UFC
HDL-c
LDL-c
CT

TG
VLDL
JA

IL
TNF-a
TGI
GLP-1
PPG
IFNy
LILACS
PubMed
Scielo
IMC
PA
ECA
NO
MCP-1
TGF-p
NKT
GGT
PCR
IKK-B
HOMA-IR
Caco-2
TLR

Organizacao Mundial de Saude

Doencas Cronicas Nao Transmissiveis

Sindrome Metabolica

Organizacgéo das Nacdes Unidas

Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel

Acidente Vascular Cerebral

Doencas Cardiovasculares

Resisténcia Insulinica

National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111
| Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica
Microbiota Intestinal

Di-(2-Etilhexil) Ftalato

Bisfenol A

Espécies Reativas de Oxigénio

Diabetes Mellitus

Sistema Resina-Angiotensina

Trimetilamina-N-Oxido

Acidos Graxos de Cadeia Curta

Hidrocarboneto Arilico

Lipopolissacarideo

Unidades Formadoras de Colbnia

Colesterol da Lipoproteinas de Alta Densidade

Colesterol da Lipoproteina de Baixa Densidade

Colesterol Total

Triglicérides

Lipoproteinas de Muito Baixa Densidade

Juncdes Apertadas

Interleucina

Fator de Necrose Tumoral Alfa

Trato Gastrointestinal

Glucagon-1

Probioticos de Proxima Geragédo

Interferon Gama

Literatura Latino-Amaricana e do Caribe em Ciéncias da Saude
U.S. National Institutes of Health’s National Library of Medicine
Scientific Eletronic Library Online

indice de Massa Corporal

Pressao Arterial

Enzima Conversora de Angiotensina

Oxido Nitrico

Proteina Quimiotética de Mondcitos 1

Fator de Crescimento Transformador Beta

Células T Natural Killer

Gama Glutamil Transferase

Proteina C Reativa

Fator Nuclear Kappa-Beta Quinase

Modelo de Avaliacdo da Homeostase da Resisténcia a Insulina
Células de Adenocarcinoma Colorretal

Receptores Toll-Like



2.1.
2.2.
2.3.
2.3.1.
2.3.2.

SUMARIO

LN RO ] 5100710 IR 8
REVISAO DE LITERATURA .......oooteieeeeeee et sses s s sssss s s ssannens 10
SINDROMES METABOLICAS.........coiiiieiiieieississesese ettt 10
MICROBIOTA INTESTINAL.....ctitiiieeseieeee ettt 12
PROBIOTICOS ..ottt sttt 15
PriNCIPaAIS PrODIOTICOS ... euiiiiiiieiieiei ettt bbb 16
Novas espécies de probioticos associadas ao tratamento da SM...........ccccocvevveveviccecne, 18
METODOLOGIA ... e e e s b e e et e e srb e e e snbe e e nrbeeannes 20
RESULTADOS E DISCUSSAO........c.coieietieeeseeises e sesieses s ses s sssss s sssss s s sesansenns 22
CONGCLUSAO. ...ttt 30

REFERENCIAS. ..o et ee et et et e e e et r et e e s e e s et e e e s e e es e ee e e eseeneraas 30



1. INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saidde (OMS), em 2011 revelou que a maior causa de
morbimortalidade no mundo, sdo as doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT). As
sindromes metabdlicas (SM) possuem um grande peso no desenvolvimento das DCNT, pois
correspondem a juncdo de pelo menos trés dos seguintes fatores de risco: a obesidade,
hipertensdo, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia e resisténcia a insulina (HADI et al., 2021).
Estas, somadas, acometem quase 30% da populacéo brasileira (SYAUQY et al., 2018).

Partindo do ponto que a microbiota intestinal participa modulando as atividades nos
diferentes tecidos, 6rgdos, processos fisioldgicos e imunoldgicos internos, permitindo a
homeostase através dessa relacao de simbiose com o ser humano, quando ha um desequilibrio
no arranjo bacteriano se instala um quadro de disbiose, que esta intrinsecamente ligado a
inflamagBes cronicas levando a distirbios metabdlicos (ARNORIAGA-RODRIGUEZ;
FERNANDEZ-REAL, 2019; LOUIS-JEAN; MARTIROSYAN, 2019; GREEN; ARORA;
PRAKASH, 2020).

Coeficientes como a dieta, exercicios fisicos, fatores genéticos e ambientais, afetam a
microbiota intestinal, sendo capazes de induzir a modificacdo da microbiota humana alterando
seus padroes de colonizagdo (ARNORIAGA-RODRIGUEZ; FERNANDEZ-REAL, 2019;
SILVA; QUEIROS, 2019).

O processo de dishiose ndo esta somente relacionado aos distdrbios intestinais, como
também possui relagcdo com as SM (CICERO et al., 2021). A microbiota nesse sentido, atua nos
processos de interacdo com o hospedeiro, por meio da digestao, extracdo de nutrientes, sintese
de vitaminas e na imunidade (FERRARESE et al., 2018), tornando-o adverso ao
desenvolvimento dos patdgenos, utilizando os mecanismos de barreira ou resisténcia a
colonizacéo (HE; SHI, 2017).

Para o combate do aumento dessas condicdes, foi estabelecido uma série de metas pelas
Organizacao das NacOes Unidas (ONU), entre elas o Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel
(ODS) 3, que visa assegurar o bem-estar e uma vida saudavel para todos, ndo importando a
idade. Assim, foram firmados pelo Brasil, que até 2030, com o novo Plano de Acdes
Estratégicas para o Enfrentamento das Doencas Cronicas e Agravos N&o Transmissiveis no
Brasil, diversas medidas, como aumentar a pratica de exercicio fisico, o0 consumo de frutas e
hortaligas, diminuir a obesidade e a mortalidade prematura, entres outras (BRASIL, 2021).

Os tratamentos mais usados para a SM sao os medicamentos e adogéo de um novo estilo

de vida. Contudo, os farmacos podem acarretar efeitos colaterais - como danos hepaticos - e as



mudancas no estilo de vida sdo trabalhosas e necessitam ser mantidas por bastante tempo. Nesse
cenario os probidticos se encaixam como uma alternativa segura e com bom efeito terapéutico
para diversas disfungdes, incluindo a SM (YANG et al., 2021).

Por serem microrganismos vivos ndo patogénicos, os probidticos quando administrados
em quantidades adequadas, atuam como moduladores e melhoradores das respostas
metabolicas, prevenindo e tratando as alteracbes no metabolismo dos pacientes, refletindo na
melhora dos sintomas ocasionados pelas SM e em uma menor prevaléncia das DCNT
(FERRARESE et al., 2018; HADI et al., 2021).

Os principais géneros de probidticos utilizados sdo as Bifidobacterium spp. e os
Lactobacillus spp., podendo ser encontrados no mercado na forma de encapsulados ou por meio
de alimentos fermentados, como: iogurtes, queijos, leite fermentado, ou ainda como
simbioticos, correspondendo a a associacdo dos probidticos e prebidticos (GREEN; ARORA,;
PRAKASH, 2020).

Sendo assim, o0 uso de probioticos pode ser utilizado como terapia para prevenir e tratar
diversas alteracbes no metabolismo dos individuos, melhorando os pardmetros inflamatorios,
bioquimicos, antropométricos e a microbiota intestinal (MI) de individuos acometidos pela SM
(HADI et al., 2021). Visando isso, esse estudo teve a finalidade de averiguar os principais
probidticos utilizados no auxilio do tratamento das sindromes metabdlicas e os efeitos da sua

utilizacao por pessoas com SM.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. SINDROMES METABOLICAS

Atualmente as SM possuem uma prevaléncia de 20 a 25% em pessoas adultas (YANG
et al., 2021). O tratamento baseia-se em fatores, como mudancas no estilo de vida, uso de
medicamentos, intervencdes dietéticas, uso de probidticos. E estimado que individuos
acometidos pela SM possuam trés vezes mais chances de terem Doencas Cardiovasculares
(DCV) ou Acidente Vascular Cerebral (AVC) e cinco vezes mais chances de desenvolverem
Diabetes Mellitus (DM) (PILAR, 2017; KASSAIAN et al., 2019; SANTOS-MARCOS;
PEREZ-JIMENEZ; CAMARGO, 2019; TORRES et al., 2019).

Nos anos 2000, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) definiu como critérios para o
diagndstico das SM a presenca obrigatdria de Resisténcia Insulinica (Rl) com no minimo mais
dois outros fatores, como: hipertensdo, hipertrigliceridemia, hiperlipidemia e obesidade. Ao
longo do tempo outras definigdes foram surgindo. O Programa Nacional de Educacdo sobre
Colesterol dos Estados Unidos Painel de Tratamento do Adulto 111 (NCEP-ATP Il1), apoia o
diagnostico em pelo menos trés dos cinco fatores principais, retirando a obrigatoriedade de RI,
permitindo assim uma maior identificacéo de pacientes com SM (PILAR, 2017; KASSAIAN
etal., 2019).

Uma das dificuldades dentro das duas definicbes (OMS e NCEP-ATP I1ll) é a utilizagdo
nos diversos grupos étnicos, visto que os padrées como obesidade, possuem variacdes nas
diferentes populacdes (PEREIRA, 2021). No Brasil, a | Diretriz Brasileira de Diagnostico e
Tratamento da Sindrome Metabdlica (I-DBSM) define que os diagndsticos devem se basear na
NCEP-ATP III, por possuir critérios simples e faceis de aplicar, devendo obedecer aos seguintes

parametros descritos na tabela a seguir.

Tabela 1: Parametros para classificagdo da Sindrome Metabolica em homens e mulheres.

Parametros Homens Mulheres
Circunferéncia Abdominal >102 cm >88cm
Triglicerideos 150 mg/dL 150 mg/dL
HDL <40 mg/dL <50 mg/dL
Pressdo Arterial 130 mmHg ou > 85 mmHg | 130 mmHg ou > 85 mmHg
Glicemia > 110 mg/dL > 110 mg/dL

Fonte: | Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica, 2005.
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A alta prevaléncia nos casos de SM, obesidade e DCNT sdo vistas comumente em todos
0s grupos sociodemograficos, devido as dietas serem baseadas em alimentos com um alto teor
de gordura e acUcares refinados, aliadas a um estilo de vida sedentério, resultantes do
desenvolvimento econdmico (IQBAL; WESTFALL; PRAKASH, 2018; LOUIS-JEAN;
MARTIROSYAN, 2019; SANTOS-MARCOS; PEREZ-JIMENEZ; CAMARGO, 2019;
KHANNA et al., 2021; ZHENG et al., 2021). Essas condigdes associadas sdo capazes de gerar
modificagdes no metabolismo, alterando a MI que pode ocasionar a elevagao da quantidade de
bactérias pro-inflamatdrias e patogénicas. Esse processo € interligado ao aparecimento de
inflamacdo cronica de baixo grau, disfungdes no metabolismo e dishiose, processo no qual ha
desequilibrio do arranjo bacteriano (IQBAL; WESTFALL; PRAKASH, 2018; PEREIRA,
2021; YANG et al., 2021).

Est4 presente nas SM e na obesidade a inflamacdo cronica de baixo grau, que se
estabelece a partir do desequilibrio entre os estimulos pro-inflamatérios e a reducdo dos
processos anti-inflamatérios, tendo a microbiota como estimulo para o seu desenvolvimento.
Ela acarreta uma RI periférica, maior risco de Diabetes tipo 2 e expansdo do tecido adiposo
(TORRES et al., 2019; KHANNA et al., 2021). Em um estado inflamatorio, o tecido adiposo
que € um o6rgdo endocrino e imunoldgico, leva a hiperleptinemia, (eleva a proliferacdo de
celulas envolvidas na inflamacéo), a baixas concentracdes de adiponectina no plasma (alterando
a homeostase energética e a modulagdo anti-inflamatoria), a reserva dos lipidios prejudicada,
ao desequilibrio da homeostase metabdlica e a progressao da inflamacao cronica (TORRES et
al., 2019).

As condicbes de fatores ambientais no comeco da vida estdo relacionadas com o
aparecimento da SM na fase adulta. No entanto, existe a possibilidade de intervencdo nos
processos de programacdo do desenvolvimento deste distarbio, sendo denominada
reprogramacao, e tem como agentes mediadores os antioxidantes, melatonina, resveratrol,
probioticos, prebioticos e aminoacidos. As origens desenvolvimentistas estdo relacionadas ao
desequilibrio nutricional materno, por exemplo, uma dieta com falta de micronutrientes, e/ou
consumo do padrdo de dieta ocidental (acucar, gordura etc); as condi¢des maternas, como
diabetes gestacional, hipdxia, inflamacdo e qualidade do sono; ao contato com substancias
quimicas, como as desreguladoras enddcrinas (p. ex., di-(2-etilhexil) ftalato (DEHP) e bisfenol
A (BPA)), nicotina e alcool; ao uso de remédios, como exposi¢do a corticoides (p. ex.,
dexametasona) (HOFFMAN et al., 2021; HSU et al., 2021; LURBE; INGELFINGER, 2021,
OBUCHOWSKA et al., 2022).
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Essas alteracdes se relacionam com a hipertensdo, RI, DM, obesidade e dislipidemia. E
0s mecanismos envolvidos no surgimento dessas caracteristicas sdo: o estresse oxidativo, ligado
a producdo excessiva de especies reativas de oxigénio (EROs), afetando o feto pelo seu baixo
nivel de defesas antioxidantes; a ativacdo anormal do sistema renina-angiotensina (RAS); a
deteccdo de nutrientes, a qual é responsavel pelo equilibrio metabolico do feto, quando
desregulada afetam o metabolismo do feto. Também estdo associados a dishiose, que pode
surgir do aumento de trimetilamina-N-6xido (TMAO) e de residuos organicos (solutos de
retencdo urémica), da diminuicédo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC) e da ativagéo da
via hidrocarboneto arilico (AHR); a programacdo de glicocorticdides, esses se apresentam em
niveis mais baixos em fetos, devido a barreira placentaria que os inativa, no entanto, alteragdo
desses niveis geram modificacdes permanentes e Grgdos-especifica na expressdo de genes
(HOFFMAN etal., 2021; HSU et al., 2021; LURBE; INGELFINGER, 2021; OBUCHOWSKA
etal., 2022).

A obesidade, de acordo com a OMS, ¢ definida pelo aumento da adiposidade corporal
que pode prejudicar a satde e tem sido um dos grandes desafios da satde global. Dentre suas
principais causas, encontram-se 0s aspectos sociais, econdmicos, culturais e ambientais (OMS,
2021). Cerca de 60% (96 milhGes de pessoas) da populacéo brasileira adulta encontra-se com
excesso de peso (BRASIL, 2022). A obesidade ou sobrepeso aumentam dez vezes mais 0 risco
do desenvolvimento das SM. Sabendo-se que a microbiota de pessoas obesas € pouco diversas,
0s probioticos poderdo ser usados como uma terapia, devido a sua capacidade de modular a
microbiota (IQBAL; WESTFALL; PRAKASH, 2018; ARON etal., 2021; OBUCHOWSKA et
al., 2022).

2.2. MICROBIOTA INTESTINAL

No sistema intestinal humano, habitam cerca de 100 trilhGes de microrganismos. A
microbiota atua de forma direta nos processos de interacdo com o hospedeiro, por meio da
digestdo, extracdo de nutrientes, sintese de vitaminas e na imunidade (OBUCHOWSKA et al.,
2022; ARON et al., 2021). Sendo fortemente influenciada por aspectos externos e internos,
como perfil demogréfico, estado hormonal, genética do individuo, via de parto e de alimentagéo
ao nascer, estilo de vida, habitos alimentares (p. ex., a ingestdo de alimentos com um alto teor
de gorduras, aclcares e pobre em fibras), sedentarismo, consumo de medicamentos e
antibidticos, modificando os padrées de colonizagdo (PILAR, 2017; KASSAIAN et al., 2019;
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SANTOS-MARCOS; PEREZ-JIMENEZ; CAMARGO, 2019; SILVA; QUEIROS, 2019;
GAWLIK-KOTELNICKA et al., 2021).

A MI encontra-se na camada externa do epitélio intestinal, dessa forma interage
diretamente com a dieta, auxiliando imunologicamente a combater os patdgenos, pela regulacédo
da imunidade inata e adquirida (FERRARESE et al., 2018; SANTOS-MARCOS; PEREZ-
JIMENEZ; CAMARGO, 2019; ARON et al., 2021). Além disso, ela coopera para as atividades
nos diversos tecidos e 6rgdos (LOUIS-JEAN; MARTIROSYAN, 2019) e executa a¢des sobre
0 metabolismo corporal, dos carboidratos, lipidios, proteinas e os processos de absor¢do de
energia e nutrientes (DONG et al, 2019; SANTOS-MARCOS; PEREZ-JIMENEZ,
CAMARGO, 2019; ARON et al., 2021).

A sua relagdo simbidtica com o hospedeiro facilita a homeostase corporal, por participar
dos processos imunoldgicos e fisioldgicos. Portanto, os desequilibrios causados nessa relacéo
favorecem a instauracdo de inflamag&do e uma microbiota anormal, podendo estar associado as
diversas doencas metabolicas, como a SM (SANTOS-MARCOS; PEREZ-JIMENEZ,
CAMARGO, 2019; GREEN; ARORA; PRAKASH, 2020; YANG et al., 2021).

As dietas possuem grande influéncia na modulagdo da microbiota, por exemplo, uma
alimentacdo rica em fibras causa aumento de espécies bacterianas benéficas; enquanto uma
alimentacdo baseada em proteina, ou gordura, e pobre em carboidrato, pode ter um efeito
negativo, gerando doencas intestinais, ou gastrointestinais (SANTOS-MARCOS; PEREZ-
JIMENEZ; CAMARGO, 2019). Intervenc@es dietéticas associadas ao uso de probidticos, sdo
usadas como auxiliares no tratamento da SM, ocasionando alteragdo na composigéo da Ml para
0 padrdo de microbiota de pessoas metabolicamente normais (SANTOS-MARCOS; PEREZ-
JIMENEZ; CAMARGO, 2019; TENORIO-JIMENEZ et al., 2019; ARON et al., 2021;
KHANNA et al., 2021).

Acredita-se que 57% dos componentes da microbiota sdo adquiridos por meio da
alimentacdo (GREEN; ARORA; PRAKASH, 2020). Portanto uma dieta com elevado consumo
de gordura, associada com dishiose pode levar a aumento da permeabilidade intestinal,
causando a translocacdo de bactérias pelo microbioma intestinal e aumento da liberacdo de
lipopolissacarideo (LPS), que ocasiona endotoxemia, que condiz com a passagem de LPS do
intestino para a corrente sanguinea, que leva ao aumento de peso, modificacdes no tecido
adiposo, RI, inflamacdo crdnica de baixo grau, producdo de ERO, alterando também a MI,
gerando aumento de Firmicutes e diminuicdo dos Bacteroidetes, devido suas disposi¢es no
intestino (ARNORIAGA-RODRIGUEZ; FERNANDEZ-REAL, 2019; SANTOS-MARCOS;
PEREZ-JIMENEZ; CAMARGO, 2019; ARON etal., 2021; KHANNA et al., 2021).
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A disbiose é um desequilibrio da M, definida pela reducédo do género de Bacteroides
spp. e Ruminococcus spp., causando diminuic¢éo na degradacao de carboidratos pelos pacientes
com SM e possivelmente levando a uma diminuigédo da disponibilidade de AGCC (propionato
e acetato). Isso acarreta a reducdo de bactérias benéficas no intestino que produzem butirato,
pela diminuicdo de acetato (SANTOS-MARCOS; PEREZ-JIMENEZ; CAMARGO, 2019;
KHANNA et al., 2021). A ndo degradacdo de polissacarideos em AGCC leva a disfuncéo
metabdlica, pelo desequilibrio no microbioma e homeostase dos aminoacidos, isso causa uma
elevacdo nas taxas de aminoéacidos de cadeia ramificada, que sdo observados em pacientes com
Rl e irregularidade na producdo de incretinas (SANTOS-MARCOS; PEREZ-JIMENEZ;
CAMARGO, 2019; OBUCHOWSKA et al., 2022).

Como apontado na figura 1, essa condicdo esta interligada com a obesidade, associada
a disturbios metabdlicos crénicos, DM, tolerancia a insulina, dislipidemia, elevado risco de
desenvolvimento de DCV, reflete na absor¢do dos nutrientes, na integridade da barreira
intestinal e inducdo de inflamagdo cronica subaguda, que é prejudicial para a exposicéo
prolongada a estimulos imunoldgicos (SANTOS-MARCOS; PEREZ-JIMENEZ; CAMARGO,
2019; SILVA; QUEIROS, 2019; HADI et al., 2021).

Figura 01: Comparagdo entre as alteragdes metabolicas, a microbiota e epitélio intestinal de

individuos sadios, ou obesos, ou com SM.
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Fonte: Green et al. 2020, adaptada por BioRender.com.
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2.3. PROBIOTICOS

Os probidticos sao definidos como “microrganismos vivos que, quando administrados
em quantidades adequadas, conferem beneficio a satde do hospedeiro” (BRASIL, 2018). Eles
sdo bactérias, naturalmente encontradas na Ml, que sao resistentes ao suco gastrico do estbmago
(LOUIS-JEAN; MARTIROSYAN, 2019). Os probioticos seguem uma serie de parametros,
como: serem bactérias puras e caracterizadas, participarem de no minimo um ensaio clinico
para a comprovacao dos seus beneficios a saude e seguranca e, por fim, serem viaveis em uma
dose alta para causar efeitos durante sua vida util (IQBAL; WESTFALL; PRAKASH, 2018;
CASTANEDA GUILLOT, 2021). Esses microrganismos devem apresentar no minimo 1 x 10°
Unidades formadoras de colénias (UFC) para ter efeito terapéutico. Caso ndo alcance a
dosagem minima, sdo considerados alimentos, como iogurtes, queijos, soro de leite fermentado,
kefir, entre outros, que contém probidticos na sua formulacdo, mas ndo dispdem da dose
terapéutica exigida para o tratamento (LOUIS-JEAN; MARTIROSYAN, 2019; CASTANEDA
GUILLOT, 2021).

Esses microrganismos vivos ndo patogénicos reequilibram e modulam a microbiota,
atuando como melhoradores das respostas metabolicas e da barreira intestinal, que protege
contra a inflamacé&o, sendo imunomoduladores, que favorecem a menor prevaléncia das SM,
DCNT e obesidade. Seu uso regular € associado com efeitos antropomeétricos, diminuicdo das
taxas bioquimicas, como aumento nas taxas de HDL, melhora no LDL e diminui¢do nos niveis
de triglicérides (FERRARESE et al., 2018; IQBAL; WESTFALL; PRAKASH, 2018; DONG
etal., 2019; KASSAIAN etal., 2019; TORRES etal., 2019; ARON et al., 2021; CASTANEDA
GUILLOT, 2021; GAWLIK-KOTELNICKA etal., 2021; KHANNA etal., 2021; YANG et al.,
2021; OBUCHOWSKA et al., 2022). Além disso, estdo associados a diminui¢do do estresse
oxidativo e a maior secrecao de incretina, favorecendo o metabolismo da glicose (SANTOS-
MARCOS; PEREZ-JIMENEZ; CAMARGO, 2019; KHANNA et al., 2021; OBUCHOWSKA
etal., 2022). Também estéo relacionados a melhora dos marcadores inflamatérios (IL-6, IL-17,
IL-1a, IL-1B, TNF-a e leptina), aumento das citocinas anti-inflamatorias (IL- 4 e 1L-10) e
reducdo da translocagéo bacteriana, pelo restabelecimento das jungdes de apertadas (SANTOS-
MARCOS; PEREZ-JIMENEZ; CAMARGO, 2019; TORRES et al., 2019; ARON et al., 2021).

Como os probidticos apresentam limitagdes no seu consumo, como dificuldade de
sobrevivéncia em elevadas temperaturas e ao metabolismo do trato gastrointestinal, séo
estudadas outras formas farmacéuticas e associacdes para a sua administracdo, para torna-lo
viavel por mais tempo as condi¢cdes adversas (IQBAL; WESTFALL; PRAKASH, 2018).
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Portanto, atualmente eles sdo encontrados encapsulados ou através de alimentos fermentados,
também havendo a combinacgdo de diferentes cepas probidticas, em simbiose, para 0 aumento
da diversidade de efeitos benéficos (IQBAL; WESTFALL; PRAKASH, 2018; GREEN;
ARORA; PRAKASH, 2020). Também sao utilizados associados a prebidticos, ou seja, seu
substrato, formando simbidticos. Essa combinacdo vem sendo usada cada vez mais, pois
fornece mais beneficios do que a utilizagdo de seus componentes de forma isolada. Além disso,
é uma terapéutica pouco invasiva, sem efeitos colaterais (utilizacdo de dose, cepa e tempo de
intervencgéo adequados) e possibilitando um crescimento de maneira mais eficaz, permitindo a
conservacdo, implantacdo bacteriana e restauracdo do microbioma afetado (DONG et al., 2019;
KASSAIAN et al.,, 2019; LOUIS-JEAN; MARTIROSYAN, 2019; GREEN; ARORA,;
PRAKASH, 2020; KHANNA et al., 2021; OBUCHOWSKA et al., 2022).

Os prebioticos podem ser definidos como “um substrato que ¢ seletivamente utilizado
por microrganismos hospedeiros conferindo um beneficio a saade” (ILSI EUROPE, 2013),
sendo componentes alimentares ndo digeriveis que sao fermentados pela MI. Esses precisam
ser resistentes aos acidos estomacais e a hidrélise, devem propiciar o crescimento seletivo
bacteriano, auxiliar na funcdo do intestino, causar efeitos metabdlicos, sendo constituido
principalmente por inulina e os frutooligossacarideos (SANTOS-MARCOS; PEREZ-
JIMENEZ; CAMARGO, 2019; KASSAIAN et al., 2019; ARON et al., 2021; KHANNA et al.,
2021; OBUCHOWSKA et al., 2022). Podem ser encontrados como produtos dietéticos,
promovendo o crescimento bacteriano principalmente de Bifidobacterium spp. e Lactobacillus
spp. (GREEN; ARORA; PRAKASH, 2020).

2.3.1. Principais probioticos

Atualmente os probidticos tradicionais mais utilizadas sdo do género Lactobacillus -
composto por bastonetes gram-positivos, produtores de acido latico e butirato e anaerébios
facultativos ou microaerofilicos, encontrados mais na camada mucina, atuando no sistema
imunologico do hospedeiro - e Bifidobacterium - microrganismos comensais anaerdbios,
encontrados no contetdo luminal, com participacdo na interacdo metabdlica com a dieta,
produtos da digestdo e obtengdo de energia. Ambas as bactérias sdo amplamente utilizadas na
indUstria  alimenticia (SANTOS-MARCOS; PEREZ-JIMENEZ; CAMARGO, 2019;
OBUCHOWSKA et al., 2022). Também é encontrado o uso de alguns membros do género
Bacillus spp., Escherichia coli e Saccharomyces pela industria (CASTANEDA GUILLOT,
2021).
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Como os efeitos dos probioticos estdo interligados ao género, a espécie e a cepa
(CASTANEDA GUILLOT, 2021), foi estudado que o género Lactobacillus é amplamente
utilizado devido sua seguranca, alta capacidade de interacdo com a fisiologia do individuo no
intestino delgado, ampla diversidade proporcionando maior extracdo de energia da dieta, além
de possuir efeitos na reducéo da RI, da esteatose hepética e da hiperlipidemia (KASSAIAN et
al., 2019; SANTOS-MARCOS; PEREZ-JIMENEZ; CAMARGO, 2019; TORRES et al., 2019;
YANG et al., 2021). Também atua, como moduladores da inflamacdo, disponibilizando
butiratos na mucosa, diminuindo a endotoxemia e doencas do Trato Gastrointestinal (TGI). J&
as Bifidobacterium atuam mais no co6lon e possuem efeitos sobre os parametros
cardiometabdlicos, metabolismo da glicose, melhora da RI, obesidade e diminuicdo da
inflamagdo (KASSAIAN et al., 2019; LOUIS-JEAN; MARTIROSYAN, 2019; GAWLIK-
KOTELNICKA et al., 2021).

As principais cepas de probidticos séo: Lactobacillus rhamnosus; Lactobacillus
acidophilus; Lactobacillus plantarum; Lactobacillus reuteri; Lactobacillus gasseri;
Lactobacillus paracasei; Lactobacillus casei; Lactobacillus salivarius; Bifidobacterium
animalis subsp. Lactis e Bifidobacterium bifidum (CASTANEDA GUILLOT, 2021; DONG et
al., 2019).

As cepas de Bifidobacterium e Lactobacillus aumentam a producdo de AGCC, que sdo
metabolitos da fermentacdo anaerdbica de fibra pelas bactérias, catabolizados a partir de
polissacarideos complexos da alimentacdo, entre eles os principais sao o acetato, 0 propionato
e o0 butirato (TORRES et al., 2019; GAWLIK-KOTELNICKA et al., 2021). O propionato e 0
butirato auxiliam na melhora do ganho de peso e da obesidade; ja o acetato ira influenciar na
ingestdo alimentar, regulando o apetite e a homeostase da glicose. Assim, eles causam a
diminuicdo da inflamagdo de baixo grau, gerando a atenuacdo da RI, maior liberacdo de
glucagon-1 (GLP-1) estimulando a secrecdo de insulina e melhorando a fungéo das células
pancreaticas (KASSAIAN etal., 2019; SANTOS-MARCOS; PEREZ-JIMENEZ; CAMARGO,
2019; TORRES et al., 2019; GAWLIK-KOTELNICKA et al., 2021; HSU et al., 2021).

Destacado como vantagem por Louis-Jean; Martirosyan (2019), o uso desses
probidticos ao paciente, permite um maior conforto ao inseri-los na rotina do tratamento
medicamentoso, uma vez que os métodos baseados na pratica de exercicios fisicos e mudanga

de habito, tornam-se mais dificeis para incorporar dentro da rotina de tratamento.
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2.3.2. Novas espécies de probidticos associadas ao tratamento da SM

Os probidticos de préxima geracdo (PPG) séo bactérias da microbiota residente que nao
sdo utilizadas convencionalmente. Emergindo como uma nova bioterapia mais especifica para
o tratamento de disturbios sistémicos e metabdlicos associados ao microbioma intestinal. Eles
tém o objetivo de reparar a desregulacdo da microbiota com a escolha de espécies bacterianas
comensais diminuidas ou em déficits na doenca apresentada (CASTANEDA GUILLOT, 2021).
Estes microrganismos se destacam pela reducdo da obesidade, caracteristicas da SM, RI,
diminuicdo do risco de DCV, efeitos na inflamacdo e cancer e eficacia no tratamento de
condi¢des inflamatorias do intestino (por exemplo, doenga de Crohn) (TORRES et al., 2019;
ARON et al., 2021; CASTANEDA GUILLOT, 2021).

A busca de possiveis candidatos para os PPG, é realizada pelo uso da recente técnica da
biologia molecular, 16S rRNA amplicon sequencing, que faz o sequenciamento dos genes das
bactérias por meio da analise do gene ribossomal 16S. Assim sendo, essa pesquisa se baseia na
analise comparativa da composicdo da MI de individuos saudaveis e doentes de sexos
diferentes, observando o padrdo de suscetibilidade a drogas e transferéncia de genes das
bactérias e buscando os efeitos fisiologicos, genémico e metabolémico para determinar sua
eficécia e seguranca no uso (CASTANEDA GUILLOT, 2021).

Entre as espécies ja estudadas em animais e humanos, é possivel citar a Akkermansia
muciniphila, uma bactéria gram-negativa, pertencente ao filo Verrucomicrobia. Ela se encontra
na camada mucosa do intestino em baixa propor¢éo, capaz de modular o metabolismo basal.
Seu aumento esta associado a melhora dos padrdes metabolicos afetados, menor adiposidade,
inibicdo do quadro de endotoxemia, melhora da RI, imunidade e do colesterol plasmatico,
indicado para o uso em individuos afetados por distirbios metabdlicos, obesos, diabéticos ou
pacientes afetados imunologicamente pelo tratamento de céncer (SANTOS-MARCOS;
PEREZ-JIMENEZ; CAMARGO, 2019; ARON et al., 2021; CASTANEDA GUILLOT, 2021).
Além disso, essa bactéria também apresenta maior estabilidade, aumento da vida util, auxilia
no restabelecimento das JA e influencia nos peptideos antimicrobianos, reparando a barreira
intestinal (ARON et al., 2021; CASTANEDA GUILLOT, 2021).

Outra bactéria ja bem estuda do filo dos Firmicutes € a Faecalibacterium prausnitzii.
Que correspondem a bactérias gram-positivas pertencentes a familia Ruminococcaceae,
produtoras de butirato. Elas estdo presentes em baixas taxas na MI de adultos saudaveis e tém
como funcdo a inducdo de células do colon para a producdo de IL-10, reducdo da IL-12,

interferon gama (IFNy) e TNF-0, modula imunologicamente a barreira intestinal protegendo
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contra inflamacgdes. Essas bactérias sdo usadas no tratamento de doencas inflamatorias
intestinais (SANTOS-MARCOS:; PEREZ-JIMENEZ; CAMARGO, 2019; CASTANEDA
GUILLOT, 2021). As Eubacterium hallii, também pertencentes ao filo Firmicutes, séo
bactérias gram-positivas, anaerdbias, produtoras de propionato que atuam na homeostase do
MI, na RI, em doengas inflamatorias e em distrbios metabdlicos (CASTANEDA GUILLOT,
2021).

Os Bacteroides sdo um género de bacilos gram-negativos associado a melhora das
caracteristicas de distarbios metabdlicos, como do perfil lipidico, do metabolismo da glicose e
da inflamacdo. Como exemplo temos a Bacteroides uniformis, que demonstrou efeitos na
melhora da obesidade e da SM. No entanto, necessitam de mais estudos para a comprovagéo de
sua eficacia (CASTANEDA GUILLOT, 2021; TORRES et al., 2019).
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3. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa, realizada por meio de uma selecao
sistematica de estudos, sobre a influéncia dos probidticos na SM, nos idiomas inglés, portugués
e espanhol, com limite de tempo de 5 anos, entre os anos de 2017 a 2022. A revisdo integrativa
tem o objetivo de agrupar e unificar de maneira metodica e ordenada estudos, a partir de uma
pesquisa bibliografica, sobre uma questdo ou temaética especifica, colaborando com o
aprofundamento do conhecimento sobre o conteudo desejado, avaliacdo critica, condensagao
das evidéncias encontradas, perspectiva futura sobre lacunas identificadas e propiciar elementos
para as escolhas realizadas (SANTANA. et al., 2020; GARCIA, M. T. et al., 2022).

Os critérios de inclusdo consistiram em estar no idioma inglés, portugués e espanhol,
entre os anos de 2017 e 2022, conter no titulo e abstract sindrome metabdlica ou metabolic
syndrome, leitura do titulo e do abstract. Foram excluidos dentro da pesquisa 0s artigos
duplicados, artigos ndo encontrados, artigos em outros idiomas, artigos nos quais o titulo ou
abstract ndo se relacionarem com o tema proposto, e por fim mediante leitura completa, foram
excluidos os textos que faziam relacdo do uso de medicamentos com a SM, 0s quais ndo
trouxeram correlacdo entre probioticos e SM e os quais trazem as interven¢Ges com mudanca
de alimentagdo ou rotina de exercicio sem correlacionar a suplementacéo com probidticos.

Na revisdo foram incluidos uma grande variedade de estudos possibilitando uma maior
abrangéncia e profundidade da revisdo. A pesquisa foi realizada nas seguintes bases de dados:
Literatura Latino-Amaricana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), U.S. National
Institutes of Health’s National Library of Medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library
Online (Scielo) e Google Académico, incluindo revisdes, metanalises, ensaios clinicos, estudos
experimentais, teses, dissertacdes e Trabalhos de Conclusdo de Curso, também foram utilizados
sites governamentais, de instituicdes publicas, de organizacdes e regulamentacdo divulgada
pelo Diario Oficial da Unido.

A coleta de dados se deu no més de agosto de 2022, utilizando a pergunta: Como 0s
probiéticos influenciam no quadro da sindrome metabdlica? Quais sdo 0s principais probidticos
usados e quando eles devem ser utilizados no tratamento? Sendo assim, a pesquisa abrangeu
estudos que descrevem o efeito do uso dos probidticos no quadro de SM, podendo incluir
individuos obesos afetados juntamente com diabetes e/ou hipertenséo, levando em consideracao
a avaliacdo dos parametros da sindrome antes e ap6s 0 uso de probidticos e como se estabelece
a terapéutica da sindrome metabdlica. Para a busca foram usadas palavras-chave nos idiomas

portugués e inglés, estabelecidos pelos Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS):
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“probioticos”, “probiotics”, “sindrome metabdlica” e “metabolic syndrome”. A estratégia de
pesquisa foi utilizar o DeCS combinado com a técnica de truncamento usando as frases
booleanas. No PubMed a busca se deu pela frase a seguir (“metabolic* syndrome*”’[title] AND
probiotic* [title/ abstract]), no Scielo a busca se deu pela seguinte frase (metabolic* syndrome*
and probiotic*) e (sindromes metabdlicas e probioticos), no Lilacs foi usada a frase adiante
(“metabolic syndrome” and probiotic) e (sindromes metabodlicas e probiodticos) e por fim do
Google académico as frases usadas foram as seguintes (“sindrome* metabdlica*” e probiotico™)
e (allintitle: "metabolic syndrome™ and probiotic).

A selecdo dos estudos se deu conforme a figura 2, que apresenta um fluxograma desta
etapa, sobre a utilizacdo de probioticos na SM. Foram encontradas 104 publicacdes. Apds a
eliminacéo das duplicatas e trabalhos ndo disponiveis, foi realizada selecéo inicial de 83 artigos
pela leitura dos titulos e resumos das publicacGes. Nessa etapa, foram excluidas 39 das
publicacdes, pois ndo se relacionavam com a tematica, ou eram em outras linguas, ou eram
plagio, restando 44 producdes para a leitura completa. Foram excluidos outros 24, restando 20
publicacdes que foram incluidas na revisdo. Tambem foi utilizado o software Mendeley para a

organizacdo do referencial tedrico e das citagdes.

Figura 2: Fluxograma da selecéo de estudos
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

As SM sdo distdrbios que alteram os diversos parametros. A tabela 2 descreve a
correlacdo entre os estudos e os resultados obtidos por esses. Dentre eles, podemos citar as
alteracGes no perfil lipidico, onde individuos afetados terdo elevac&o dos indices de triglicérides
(TG), colesterol total (CT), colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e diminuicéo
do colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL) (I DBSM, 2005). Notou-se que em
estudos que houve a utilizacdo de multicepas ha melhora de quase todos os parametros, assim
como relatado por Igbal et al. (2018), com uso de uma microcapsula contendo L. rhamnosus
NCIMB 6375, L. plantarum NCIMB 8826 e L. fermentum NCIMB 5221, houve a reducéo de
LDL-c, TG, CT, sem alteracdo significativa do HDL.

Ferrarese et al. (2018), também notou mudancas significativas nos niveis de CT, LDL-
¢, HDL-c ao utilizar a associacdo de Lactobacillus sp., Bifidobacterium sp. e Streptococcus
thermophilus. Enquanto Obuchowska et al. (2021) e Green et al. (2020), notaram que a
utilizacdo de L. acidophilus, L. plantarum e B. lactis demonstraram reducdo do LDL-ce CT e
que a associagdo das cepas de L. acidophilus, L. casei, L. fermentum e B. bifidum, reduziram o
TG, VLDL que também pode estar alterado na SM, enquanto isso aumentaram o HDL-c. He et
al. também relatou em seus estudos com animais, que ao utilizar as cepas de L. acidophilus, L.
caseli, L. gasseri BRN17 permitem a melhorar das dislipidemia. De forma mais geral, Zheng et
al., Pan et al., Aron et al., Torres et al., Santos-Marcos et al., Louis-Jean et al. descrevem que
todas as espécies de Lactobacillus sp. foram capazes de reduzir os niveis de CT e LDL-c. Dessa
maneira entende-se que a utilizacdo de cepas combinadas surte bons efeitos sobre os parametros
bioquimicos do colesterol.

Também foi possivel analisar que em estudos onde foi utilizada apenas uma espécie de
bactéria, notou-se a diminuicao de beneficios, Russo et al. observou um aumento nos niveis do
HDL-c e diminui¢do do LDL-c, ao se utilizar a cepa de L.fermentum CRL 1446; Yang et al.
relata diminuicdo do LDL-c e da proporcdo de LDL-c/HDL-c no uso de L. reuteri
FYNLJ109L1; Tendrio-Jimenez et al. descreve melhora no CT ao utilizar uma cepa de B. lactis.

Alguns estudos ainda trazem a falta de efeitos de determinados probioticos, como
Kassaian et al. que utilizou a associacao entre L. acidophilus, B. bifidum, B. lactis e B. longum
e notou pouca diferenca no aumento do HDL-c, assim como Sirtori et al. que ndo encontrou
melhora dos indices de TG e HDL-c ao utilizar L. acidophilus, L. plantarum e L. helveticus,
conforme Hadi et al. Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. melhoraram CT, sem mudancas

significativas TG, HDL-c e LDL-c; ja Zheng et al. ndo observou nenhuma melhora no uso da
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cepa L. rhamnosus FZJJH6L2. Torna-se importante destacar que a auséncia ou pouco efeito ao
utilizar as cepas podem estar relacionadas com o pouco tempo de administracdo e a dosagem
utilizada nos estudos.

Outra alteracdo apresentada na SM é no metabolismo da glicose e da insulina (I DBSM,
2005), os Lactobacillus spp. apresentam boa melhora nesses parametros, como relatado por Pan
et al., Zheng et al., Aron et al., Torres et al., Louis-Jean et al., He et al., tal como em Russo et
al. Bem como a melhora dos niveis de glicose pos-prandial e do HOMA-IR. Alguns autores
obtiveram apenas melhora da glicose, como Kassaian et al. e Sirtori et al., que reportaram
reducdo na hiperglicemia, Yang et al., que relata diminuicdo moderada da glicose plasmatica.
Enquanto outros obtiveram melhora apenas da insulina, como Tenorio-Jiménez et al., Ferrarese
etal., He et al. Obuchowska et al. e Green et al., que notaram, ao utilizar o L. casei, combinado
ou ndo com outras bactérias, efeitos na Rl e Ferrarese et al., que obteve o mesmo efeito com o
uso de multiespécies. Ainda Santos-Marcos et al. observaram melhora na tolerancia a glicose e
na secrecdo de insulina. No entanto alguns autores, como em Hadi et al. e Tenorio-Jiménez et
al., que utilizou a cepa de L. reuteri V3401, ndo obtiveram mudancas nos niveis de insulina.
Novamente, vale apena ressaltar que o tempo e a concentracdo dos probidticos devem ser
levados em consideracdo para a obtencdo de resultados.

A circunferéncia abdominal, indice de massa corporal (IMC), peso corporal, alteracGes
no tecido adiposo, sdo todos fatores interligados que aumentam o quadro de SM (KHANNA et
al., 2021; TORRES et al., 2019). Foi destacado por tais autores que os géneros Lactobacillus
spp. e Bifidobacterium spp. surtem um bom efeito na perda de peso corporal e na diminuicéo
da gordura visceral, assim como citado por Green et al., Ferraresse et al., Zheng et al., Pan et
al., Aron et al., Torres et al., Sirtori et al., Louis-Jean et al. Alguns autores correlacionaram os
probidticos apenas com a perda de peso, ou circunferéncia abdominal, ou IMC, como Santos-
Marcos et al., Kassaian et al., Hadi et al., He et al. Ainda foi destacado por Russo et al. que a
cepa de L. fermentum CRL1446 levou a reducdo do ganho de peso e melhora na adiposidade,
assim como por Bernini et al. e Pan et al. com o0 uso de L. reuteri. Ja Zheng et al. ndo
demonstraram diminui¢do de nenhum dos fatores ao usar o L. rhamnosus FZJJH6L2 em sua
intervencao.

A modulacdo da Ml e producdo de AGCC estéo relacionados com a melhora de fatores,
como a disbiose e a inflamacéo, que sdo comuns na obesidade, SM e DM (OBUCHOWSKA et
al., 2022; SANTOS-MARCOS; PEREZ-JIMENEZ; CAMARGO, 2019). Estudos como os de
Igbal et al. e de Santos-Marcos et al. citam que houve elevacdo do género de Firmicutes spp.

em relacdo Bacteroidetes spp. (F/B) devido aos disturbios citados acima, sdo refletidos na perda
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de diversidade e no desequilibrio do arranjo bacteriano do intestino. Yang et al., Santos-Marcos
et al., Russo et al., Pan et al., Louis-Jean et al. citam aumento da producdo de AGCC,
melhorando a saciedade, 0s sinais de apetite e a composicao bacteriana, devido ao aumento de
butirato, acetato e propionato. O L. fermentum CRL1446 foi a Unica cepa dos probioticos
cléssicos que possibilitou 0 aumento da diversidade da MI.

A regulacdo da pressdo arterial (PA) e disfuncdo endotelial é importante para a
diminuicéo do risco de DCV e da SM (HADI et al., 2021). Kassaian et al., Pan et al., Sirtori et
al., Bernini et al. relataram a melhora da PA. A acéo de bactérias do género Bifidobacterium
spp. e Lactobacillus spp., como L. reuteri, L. plantarum, L. helveticus, B. lactis HNO19,
podendo estar associados a E. faecium e S. thermophilus, melhoram a disfuncéo endotelial pelo
blogueio da atividade da ECA.

Os estudos de Yang et al., Russo et al., Zheng et al., Aron et al. e Torres et al. relataram
melhora dos marcadores de funcdo hepética. Esses podem estar alterados pelo quadro de
obesidade e caracteristicas da SM (SANTOS-MARCOS; PEREZ-JIMENEZ; CAMARGO,
2019). Também foi possivel observar por Santos-Marcos et al., Russo et al., Bernini et al., e
Torres et al., melhora estresse oxidativo e permeabilidade da barreira intestinal. Como os
parametros inflamatorios tém um grande peso na alteracdo da MI, associacdo a SM, disbiose,
adiposidade, endotoxemia, entre outros (HADI et al., 2021; SANTOS-MARCOS; PEREZ-
JIMENEZ; CAMARGO, 2019; SILVA; QUEIROS, 2019), a maioria dos estudos trazem a
modulacdo do sistema imunoldgico pelos probidticos, como discutido abaixo.

Yang et al. relatou que o L. reuteri FYNLJ109L1, promoveu a diminuicéo das citocinas
pré-inflamatorias, como o TNF-a, IL-6 e elevou a IL-10, uma citocina anti-inflamatora.
Tenorio-Jiménez et al., demonstrou em suas pesquisas que a utilizacdo separadamente do L.
reuteri v3401 e B. lactis, levou a diminuigdo nos niveis da inflamagdo. Em Bernini et al., foi
relatado os efeitos benéficos da cepa de B. lactis HNO19 demonstrando melhora nos niveis de
adiponectina e metabdlitos do 6xido nitrico (NOx). Também houve melhora da inflamagéo com
a reducdo da IL-6, homocisteina (marcadores de DCV) e hidroperoxidos, associado a
peroxidacao lipidica.

Igbal et al. utilizou uma microcapsula com trés cepas de bactérias de Lactobacillus sp.,
L. rhamnosus NCIMB 6375, L. plantarum NCIMB 8826, L. fermentum NCIMB 5221, que
demonstraram propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes. Em Russo et al. que foi utilizado
0 L. fermentum CRL1446 o que permitiu a diminuicdo da secrecdo de leptina, das citocinas
TNF-0, interferon gama (IFN-y), IL-6, aumento da IL-10. No entanto Obuchowska et al. e
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Green et al., ao utilizar as espécies de L. rhamnosus e L. casei observou atuacdo dessas sobre
0s processos inflamatorios.

Foram listados nas revisdes de Aron et al. e Torres et al. de forma sintetizada, os efeitos
nos distarbios metabolicos de alguns probidticos do género Lactobacillus spp., como uma
melhora na inflamacdo sistémica pela reducao da permeabilidade da barreira intestinal, melhora
do TNF-a, IL-6, IL-17, leptina, proteina quimiotatica de mondcitos 1 (MCP-1) e reducdo da
endotoxemia. Foi possivel observar também efeitos em algumas bactérias do género
Bifidobacterium spp., melhora na produgéo de AGCC influenciando na imunidade inata e
adaptativa e no perfil inflamatério, prevenindo assim a endotoxemia. Torres et al. ainda
descreveu que os probidticos possuem muitos efeitos anti-inflamatérios relacionados a
modulacé@o imunoldgica, como a ativacdo de TLR em células epiteliais e dendriticas, auxilio na
maturacdo dessas Ultimas no intestino, inducdo da producéo de citocinas anti-inflamatorias,
como a IL-10 e fator de crescimento transformador beta (TGF-p), diferenciagdo de células T
auxiliadoras em celulas Th2, que séo responsaveis pela defesa mediada por fagocitose.

Santos-Marcos et al. descreveu os efeitos das bactérias dos géneros Bifidobacterium
spp., Lactobacillus spp., Prevotella spp., Roseburia spp., F. prausnitzii e A. muciniphila, como
a melhorar dos parametros inflamatorios, diminuindo as citocinas pré-inflamatorias e
aumentando as citocinas anti-inflamatorias, regulacdo dos macrofagos e célula T reguladores,
aumento de celulas T natural killer (NKT), diminui¢cdo do TNF-a, IL-4, nos niveis de gama
glutamil transferase (GGT), proteina C reativa (PCR) e o fator nuclear kappa-p quinase (IKK-
B) no figado, refletindo na regulagdo da via gliconeogénica favorecendo melhoria metabolica.

Ferrarese et al., notou que quando agrupadas os Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp.
e Streptococcus thermophilus, elas atuaram na inflamacdo. Apesar de todos os beneficios ja
destacados, Louis-Jean et al. cita que as cepas de Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp.

podem ocasionar alguns efeitos colaterais como: flatuléncia, inchaco, cdlica, nauseas e fezes

moles.
Tabela 2: Relacdo dos estudos que contém probidticos classicos
REFERENCIA/ a .
- GENERO/ESPECIE RESULTADOS DOS
DESIGN DO TITULO DO ARTIGO X
ESTUDO DO PROBIOTICO ARTIGOS
GREEN;  ARORA;| Microbial medicine:|e Lactobacillus spp. e Reduc&o no peso corporal;
PRAKASH,  2020-|prebiotic and probiotic|e Bifidobacteriumspp. |e Reducdo LDL-c, CT, TG,
Revisdo sistematica | functional foods to target VLDL;
obesity and  metabolic ¢ Aumento no HDL-c

syndrome
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OBUCHOWSKA et
al., 2022- Revisdo

Effects of  Probiotic
Supplementation  during
Pregnancy on the Future
Maternal Risk of Metabolic
Syndrome

Lactobacillus spp.
Bifidobacterium spp.

Reduc¢do moderada nos
niveis de glicose (em
gravidas);

Reducgédo LDL-c, CT, TG,
VLDL,

Aumento no HDL-c

SIRTORI et al., 2017 -
Revisdo

Nutraceutical approaches
to metabolic syndrome

Lactobacillus spp.
Enterococcus faecium
Streptococcus
thermophilus

Reducéo peso corporal, IMC
e gordura visceral;
Diminuigdo PA e glicose
plasmatica;

Né&o hé alteracdo no HDL,
TGeRI;

HADI et al. 2021 -
Revisdo sistematica e
meta  analise  de
ensaios clinicos
randomizados

Effects of  probiotic
supplementation on
anthropometric and
metabolic characteristics in
adults with  metabolic
syndrome: A systematic
review and meta-analysis

Lactobacillus spp.
Bifidobacterium spp.

N&o ha diferencas no peso
corporal;

Reducdo do HOMA-IR (em
intervencdes longas);

N&o h& mudangas nos niveis
de insulina;

Reducéo no Colesterol total
(CT);

of randomized clinical Mudangas no LDL, HDL e
trials. triglicerideos insignificantes.
ZHENG et al., 2021 —| Lactobacillus  rhamnosus|e Lactobacillus spp. Reducéo no peso;
Ensaio  experimental | FISYC4-1 and Redug&o nos niveis de CT;
em modelo animal Lactobacillus reuteri Reducédo moderada da
FGSZY33L6 alleviate glicose, insulina e HOMA-

metabolic syndrome via
gut microbiota regulation

IR;
Reducdo das lesdes
hepaticas

KASSAIAN et al,
2019 - Ensaio
controlado
randomizado

Probiotic and
supplementation
improve
syndrome
adults: A
controlled trial

synbiotic
could
metabolic
in prediabetic
randomized

Lactobacillus
acidophilus
Bifidobacterium
bifidum
Bifidobacterium lactis
Bifidobacterium
longum

Reducdo na prevaléncia de
hiperglicemia e hipertenséo;
Pouca alteracdo no HDL-c
circunferéncia abdominal,
hipergliceridemia.

YANG et al., 2021 —
Ensaio  experimental
em animais

Lactobacillus reuteri
FYNLJ109L1 Attenuating
Metabolic Syndrome in
Mice via Gut Microbiota
Modulation and
Alleviating Inflammation

Lactobacillus reuteri

Sem influéncia na
diversidade da microbiota
intestinal;

Reducéo dos danos
hepaticos, LDL-c, LDL-
¢/HDL-c, glicose no sangue;
Melhora de pardmetros
inflamatorios.

RUSSO et al., 2020 —
Estudo experimental
em animais

Oral administration of
Lactobacillus fermentum
CRL1446 improves

biomarkers of Metabolic
Syndrome in mice fed a
high-fat diet supplemented
with wheat bran

Lactobacillus
fermentum CRL1446

Reducéo do peso corporal,
da adiposidade, da leptina,
citocinas pro-inflamatorias;
Diminuicdo do HOMA-IR,
glicose pos-prandial, LDL
hipergliceridemia;
Aumento do HDL e AGCC.
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BERNINI et al., 2018
—  Ensaio clinico
randomizado, duplo-
cego

Effect of Bifidobacterium
lactis HNO019 on
inflammatory markers and
oxidative stress in subjects
with and without the
metabolic syndrome

Bifidobacterium lactis
HNO019

Aumento de adiponectina e
Nox;

Melhora do estresse
oxidativo, da adiposidade e
parametros inflamatérios;

IQBAL; WESTFALL;

Novel microencapsulated

Lactobacillus

Melhora do metabolismo da

PRAKASH, 2018 -|probiotic blend for use rhamnosus glicose, perfil inflamatorio;

Estudo experimental |in metabolic ~ syndrome:|® Lactobacillus Reducao da RI, LDL-c, TG,

em animais design and in-vivo analysis| ~ Plantarum CT; _
Lactobacillus Alteracdo na composicdo da
fermentum MI.

LOUIS-JEAN; Nutritionally  Attenuating Lactobacillus spp. Diminuicéo da adiposidade

MARTIROSYAN,
2019 - Revisdo

the Human Gut
Microbiome to Prevent and
Manage Metabolic
Syndrome

Bifidobacterium spp.
Akkermansia
muciniphila

central;

Possiveis efeitos colaterais:
flatuléncia, inchaco, colica,
nauseas e fezes moles.

PAN et al., 2021 -
Meta-analise de
ensaios randomizados
controlados

A Meta-Analysis  of
Microbial Therapy Against

Metabolic Syndrome:
Evidence From
Randomized  Controlled
Trials

Lactobacillus spp.
Bifidobacterium spp.

Melhora da glicose no
sangue, TC, TG, HDL-C,
LDL-C, gordura visceral;
Reducgdo do HOMA-IR,
peso corporal e adiposidade.

FERRARESE et al.,
2018 — Revisdo, com
enfoque de estudos em
humanos

Probiotics, prebiotics and
synbiotics for weight loss
and metabolic syndrome in
the microbiome era

Lactobacillus spp.
Bifidobacterium spp.
Streptococcus
thermophilus

Reducéo no peso corporal,
Reducéo da inflamagéo;
Reducéo da resisténcia
insulinica;

Fonte: Autoria prépria, 2023.

Os PPG surgem com o proposito de um tratamento mais especifico para as doencas

metabdlicas, trazendo espécies de bactérias comensais da nossa Ml que estdo alteradas no
processo da doenca (CASTANEDA GUILLOT, 2021). A tabela 3 apresenta a relacao entre as

intervengdes com os probidticos de nova geracao e os resultados observados nos estudos. Ao

se comparar 0s probioticos classicos com as espécies mais recentes descobertas foi possivel

observar maiores beneficios na administracdo deles. Intervencao utilizando a A. muciniphila,

citado nos estudos de Tenorio-Jiménez et al., Zhou et al., Aron et al. e Castafieda et al., notou-

se a diminuicao do colesterol plasmatico, da inflamac&o, influenciou no desenvolvimento de

moléculas com efeito antioxidante e anti-inflamatorio, auxiliou na producéo de AGCC (butirato

e propionato), reparou a barreira intestinal, modulou a imunidade, as juncdes apertadas (JA),

produziu peptideos antimicrobianos, melhorou a RI, reduziu a insulinemia, a glicemia sérica,

diminuiu o peso corporal, a esteatose hepatica e a aterosclerose.
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O probiodtico F. prausnitzii, citado por Castafieda et al. e Santos-Marcos et al. aumentou
a producdo de IL-10, reduziu a IL-12, IFNy e TNF-0, também melhorou a permeabilidade da
barreira intestinal e realizou a modulagdo imunoldgica, demonstrou efeitos anti-inflamatérios
em células de adenocarcinoma colorretal (Caco-2) e melhorou a proteina C reativa (PCR) no
soro. E. hallii, citado por Castarieda et al. promove a homeostase da Ml e reducéo da RI.

Além disso, Castafieda et al. e Torres et al., relacionaram os Bacteroides uniformis com
a melhora do perfil lipidico, do metabolismo da glicose, RI, reducdo da leptina e aumento do
TNF-a nas células dendriticas pelo estimulo do LPS, melhora das caracteristicas da SM e da
dishiose com a modulacdo imunoldgica. Como foi descrito em Castafieda et al. e Aron et al., 0
probidtico B. fragilis é mais utilizado para distdrbios inflamatérios, melhorando a tolerancia
imunologica, por meio das células T, ativando as vias dos receptores Toll-like (TLR), criando
uma resposta mais especifica contra bactérias e virus, protegendo o hospedeiro, modulando a
imunidade e diminuindo a insulinemia.

Conforme foi citado em Castafieda et al., os Clostridium leptum e Clostridium coccoides
sdo utilizados em doencas inflamatorias intestinais, melhorando as alergias pela estimulacéo
das células T reguladoras no colén. Aron et al. ainda citou os beneficios do Clostridium
butyricum, que foi associado em seu estudo, a melhora das funcdes do intestino, dos

antimicrobianos, do metabolismo da glicose e do perfil lipidico.

Tabela 3: Relacdo dos estudos que contém probidticos de proxima geracao.

REFERENCIA/ -
- GENERO/ESPECIE RESULTADOS DOS
DESIGN DO TITULO DO ARTIGO X
ESTUDO DO PROBIOTICO ARTIGOS
ZHOU; ZHANG, | Akkermansia muciniphila:|e Akkermansia Reducéo do peso;

2019 - Revisédo

a promising target for the

muciniphila

Auxilia no metabolismo da

therapy of  metabolic glicose.

syndrome and related

diseases
CASTANEDA Nueva bioterapéutica: |e Akkermansia Melhora dos parametros
GUILLOT, 2021 -|probidticos de proxima muciniphila inflamatorios, metabolismo
Revisdo generacion ~ /  New|® Faecalibacterium da glicose, barreira

biotherapeutics: next- prausnitzii intestinal;

generation probiotics

Eubacterium hallii
e Bacteroides spp.
e Clostridium spp.

Modula a imunidade e
composicao da M.
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ARON et al. 2021 —
Revisdo sistematica

Recognizing the Benefits
of  Pre-/Probiotics in
Metabolic Syndrome and
Type 2 Diabetes Mellitus
Considering the Influence
of Akkermansia
muciniphila as a Key Gut
Bacterium

Lactobacillus spp.
Bifidobacterium spp.
Akkermansia
muciniphila
Clostridium butyricum
Bacteroides fragilis

Diminuicédo da
circunferéncia abdominal;
pressdo arterial,

Melhora da RI; perfil
lipidico; parametros
inflamatdrios; estresse
oxidativo;

Diminuicdo da endotoxemia;
Aumento da composicdo da
MI

HE, SHI, 2017 -

Revisao

Gut microbiota as a
potential target of

Lactobacillus spp.
Bifidobacterium spp.

Reducéo no peso corporal,
Diminuicao nos niveis

metabolic syndrome: the|® Akkermansia glicémicos;
role of probiotics and| Mmuciniphila e Melhora no metabolismo
prebiotics. I|p|d|co;~
e Prevencéo de
inflamacé&o/infeccao.
TENORIO-JIMENEZ |Lactobacillus reuteri Lactobacillus spp. e Melhora da disbiose;

et al.,, 2019 — Ensaio
clinico randomizado
controlado cruzado em
humanos, duplo-cego

V3401 Reduces
Inflammatory Biomarkers
and Modifies the

Gastrointestinal
Microbiome in Adults with
Metabolic Syndrome: The
PROSIR Study

Akkermansia
muciniphila

Melhora da inflamacéo.

SANTOS-MARCOS;
PEREZ-JIMENEZ;
CAMARGO, 2019 -
Revisdo

The role of diet and
intestinal microbiota in the
development of metabolic
syndrome

Lactobacillus spp.
Faecalibacterium
prausnitzii
Bifidobacterium spp.
Roseburia spp.
Akkermansia
muciniphila
Prevotella spp.

Melhora da RI; perfil
lipidico; parametros
inflamatdrios; estresse
oxidativo, metabolismo da
glicose;

Diminuicdo da endotoxemia,
ganho de peso, perfil
lipidico;

Modulacdo composicdo da
MI.

TORRES et al., 2019 -
Revisao

Adipose tissue
inflammation and
metabolic syndrome. The
proactive role of probiotics

Lactobacillus spp.
Bifidobacterium spp.
Bacteroides spp.

Diminuicéo da
circunferéncia abdominal;
glicemia basal, pressao
arterial;

Melhora da RI; perfil
lipidico; parametros
inflamatorios; estresse
oxidativo, barreira intestinal;
Diminuicdo da endotoxemia;
Modula a imunidade e
composicdo da M.

Fonte: Autoria prdpria, 2023.
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5. CONCLUSAO

As Sindromes Metabolicas sdo influenciadas diretamente pelo estilo de vida,
alimentacdo, uso de medicamentos, genética e ambiente. Esses fatores associados podem
ocasionar um processo de dishiose, no qual as populagBes bacterianas residentes entram em
desequilibrio influenciando no processo de saude e doenca; uma vez que a microbiota participa
dos diversos processos fisiologicos, metabolicos e imunoldgicos do corpo humano.

O tratamento para as SM esté voltado para mudancas no estilo de vida e medicacdo,
porém seu uso ocasiona varias reacfes adversa. Nesse sentido, os estudos aqui apresentados
sugerem que os probidticos podem ser utilizados como auxiliares no tratamento das SM, uma
vez que podem atuar como moduladores da microbiota na melhora dos parametros bioquimicos
e inflamatorios.

Desse modo, a partir da avaliagdo dos artigos, nota-se que ainda existem algumas
lacunas na pesquisa, como a padronizacgéo das doses e o tipo de cepa mais adequada para cada
paciente, sendo assim, sugere-se que mais estudos sejam feitos a respeito da tematica que vem

tomando forc¢a nos ultimos anos.
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