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Efeitos dos probioticos no perfil lipidico: revisao sistematica

Effects of probiotics on the lipid profile: systematic review

Carlos Jorge Maciel Uchoa Gadelha' (2, Alane Nogueira Bezerra'?

Resumo

As alteragdes na microbiota intestinal podem modular mecanismos envolvendo fatores de risco para doengas
cardiovasculares, incluindo as dislipidemias. O objetivo foi revisar os efeitos da suplementagao de probidticos na
prevencdo e no tratamento de alteragdes do perfil lipidico. As pesquisas foram feitas na base de dados PubMed,
com os descritores “probiotics and lipid profile” e “probiotics and dyslipidemia’, em artigos publicados entre 2013 e
2018. A suplementagdo com probidticos reduziu significativamente o colesterol total, o colesterol LDL (lipoproteina
de baixa densidade) e os triglicerideos, assim como aumentou o colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade).
Alguns beneficios foram observados sobre variaveis antropomeétricas, de controle glicémico, de estresse oxidativo, de
inflamagéo e do sistema imune. O presente estudo sugere que a suplementagio de probidticos seja indicada como
tratamento coadjuvante as dislipidemias. Novos estudos devem ser desenvolvidos com a finalidade de esclarecer os
efeitos de longo prazo, assim como a influéncia dos probiéticos em associagdo com o tratamento medicamentoso.

Palavras-chave: dislipidemias; hipercolesterolemia; probioticos.

Abstract

Alterations in the intestinal microbiota can modulate mechanisms involving risk factors for cardiovascular diseases,
including dyslipidemias The objective was to review the effects of probiotic supplementation on the prevention
and treatment of changes to the lipid profile. The searches were run on the PubMed database, using the descriptors
“probiotics and lipid profile” and “probiotics and dyslipidemia,” with publication dates restricted to 2013 to 2018.
Supplementation with probiotics significantly reduced total cholesterol, LDL-c, and triglycerides and increased
HDL-c. Some benefits were observed on anthropometric variables, glycemic control, oxidative stress, inlammation,
and immune system. The present study suggests that probiotic supplementation should be indicated as adjunctive
treatment for dyslipidemias. Further studies should be developed to clarify long-term effects, as well as the influence
of probiotics in combination with drug therapy.
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INTRODUCAO

O processo de urbanizacdo e a consequente
mudanga no estilo de vida contribuiram para o aumento
substancial de doengas cronicas, principalmente as
doengas cardiovasculares (DCVs). Essas s3o a maior
causa de mortes no mundo, gerando grandes prejuizos
econdmicos e no setor da saude'. O acimulo de
gordura, principalmente visceral, através de complexas
interagdes genéticas e ambientais esta associado a
inflamac@o sistémica subclinica e aos diversos fatores
de risco para o desenvolvimento de tais doengas?.
Entre os fatores de risco, a hipercolesterolemia, a
hipertrigliceridemia, o aumento da concentragdo de
lipoproteina de baixa densidade (low-density lipoprotein,
LDL) ¢ a redugdo dos niveis de lipoproteina de alta
densidade (high-density lipoprotein, HDL) constituem
alvos importantes para a prevengdo de DCV34,

Considerada importante reguladora do estado
metabolico, a microbiota intestinal (MI) exerce diversas
reagdes bioquimicas®. Segundo Huttenhower et al.b,
a Ml esta ligada diretamente a manutencao da saude,
seja intestinal ou sistémica. Sua instabilidade, chamada
disbiose, pode alterar diretamente o desenvolvimento
e as complica¢des de varias doengas, especialmente
as doengas cronicas ndo transmissiveis. Na sindrome
metabdlica e nas DCVs, situagdes em que as
dislipidemias podem estar presentes, existem mudancas
na composicao e na fungdo da MI.

Individuos hipercolesterolémicos, quando
comparados aos individuos controles, possuem uma
menor diversidade bacteriana da MI. Além disso,
observa-se também uma diferenga no perfil desses
microrganismos, o que sugere um possivel papel
da MI no desenvolvimento da hipercolesterolemia’.
A manipulagdo da MI com probioticos resulta em

Probioticos e perfil lipidico: reviséo sistematica

varios beneficios ao hospedeiro®®. Eles ja sdo utilizados
na medicina humana, tanto na preven¢ao quanto no
tratamento de doencas, através do controle da MI'°.

O efeito hipocolesterolémico dos probiodticos tem
sido investigado in vitro e in vivo, ¢ controvérsias
foram observadas''. Assim, sob a necessidade e a
importancia de novos métodos terapéuticos para
controle e melhora do perfil lipidico a fim de auxiliar
no tratamento de dislipidemias e de outras doengas
cronicas nao transmissiveis, o objetivo deste estudo
foi revisar os efeitos da suplementagao de probiodticos
na preveng¢ao e no tratamento de alteragdes do perfil
lipidico.

METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica cuja pesquisa
foi realizada na base de dados PubMed utilizando
a combinacdo dos descritores “probiotics and lipid
profile” e “probiotics and dyslipidemia”, no periodo de
publicacdo entre janeiro de 2013 e marco de 2018. Foram
incluidos estudos do tipo ensaio clinico publicados na
lingua inglesa, com individuos de faixa etaria acima
de 18 anos. Os critérios de exclusao utilizados foram
para estudos com gestantes e lactantes.

RESULTADOS

Foram encontrados 28 ensaios clinicos publicados
na integra. Apds a utilizag@o dos critérios de exclusdo
para estudos realizados com gestantes e lactantes,
a remocdo de estudos duplicados e a leitura de
titulos, resumos e artigos na integra, foram incluidos
14 ensaios clinicos. O fluxograma do método PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) foi utilizado para detalhar o
processo de sele¢ao dos artigos, conforme a Figura 1.

e ensaio clinico (n = 28).

Registros identificados através
de pesquisa na base de dados
com os filtros: Gltimos 5 anos

Identificagao

'

Registros duplicados removidos (n

=3).

'

Triagem

Elegibilidade

. . Artigos excluidos a partir
Artigos selecionados (n = 25). > o6 tgulo & Fasima (np: 8).
A4
Artigos selecionados para leitura Artigos excluidos ap6s
na integra (n = 17). leitura na integra (n = 3).

Y

Artigos incluidos na sintese (n = 14).

Figura 1. Fluxograma da selecdo de artigos para a revisao.
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Os artigos incluidos analisaram a influéncia
dos probidticos no perfil lipidico, conforme
descrito no Tabela 1'?%. Entretanto, nem todos os
estudos avaliaram esses marcadores de maneira
priméria15,16,l7,22'

Os géneros mais utilizados nos grupos tratados
com probioticos foram Lactobacillus com 11 estudos
e Bifidobacterium com seis estudos. Utilizaram
também os géneros Saccharomyces, Streptococcus €
Enterococcus, com apenas um estudo cada. Os estudos
propuseram avaliar os efeitos dos probidticos

Tabela 1. Descricio dos artigos.

Probioticos e perfil lipidico: reviséo sistematica

sobre o perfil lipidico e outras variaveis. Alguns
alocaram individuos em grupos de tratamento com
0s probidticos isolados e com adi¢do de outros
compostos, possibilitando a visualizagdo dos efeitos
com e sem sua adi¢do'*'>?, Ji Kullisaar et al.?! ndo
apresentaram grupos distintos para essa comparagao.
Dos ensaios clinicos analisados, todos apresentaram
amostra reduzida, com predominancia de individuos
dislipidémicos, e curta duragdo, variando de 15 dias
até 12 semanas.

Autores/Tipo de - _n Lo -
" esttll dlc': Descrigao da amostra Objetivos Resultados Limitagdes Conclusao
121 individuos com Investigar o efeito
hipertrigliceridemia, ndo da suplementagdo  Entre os grupos,
diabéticos. de duas cepas, houve reducéo de Os autores
Tempo de intervencio: Lactobacillus 18,3% de TG e de < .
- N Curta duragéo, concluiram que
12 semanas. curvatus HY7601  15,6% no tamanho ] x
e L. plantarum da particula de amostra reduzida,  asuplementagiao
Ahn et al. Gl: 2 gramas de p6 contendo kfwsz na LDFe aumento auséncia do das cepas reduziu
(2015)"*/Ensaio  Lactobacillus curvatus HY7601 capaci da<,je de de apo A-V de controle da o0s niveis séricos do
clinico. e L. plantarum KY1052, P - P dietaeda TG, sendo o maior
o redugdo dos TG 21,1% (p<0,05). . .
0,5 x 10" UFC de cada. em individuos nio Os valores de caracterizagao efeito observado
g MI. jei
diabéticos com TG e apo A-V se da nrzsa?::'zlsti?vfe?sm
GP: 2 gramas de um po, sem valores limitrofes  correlacionaram '
microrganismos. e moderados para inversamente.
hipertrigliceridemia.
51 individuos entre 18 e 60 anos Avaliar a
com sindrome metabdlica. influéncia de leite
Tempo de intervencio: fermentado com Os dados
45 dias. Gl: 26 individuos, Bifidobacterium Foi observada Curta duragéo, mostraram
Bernini et al. consumindo leite fermentado lactis HNO19 no uma diminuigdo  amostra reduzida,  potenciais efeitos
(2016)"/Ensaio  om 2,72 x 10™ UFC de perfil lipidico, significativa do CT auséncia da do Bifidobacterium
clinico. Bifidobacterium lactis HNO19. controle glicémico  (p=0,009) e LDL-c  caracterizagdo lactis HNO19 na
e perfil inflamatério (p=0,008). da ML redugdo de lipidios
em pacientes no sangue.
GP: sem intervengao. com sindrome
metabdlica.
49 individuos do sexo Consumo regular
masculino, de 45 a 48 anos, Apenas os dos probidticos
hipercolesterolémicos. sujeitos do G1 Enterococcus
Tempo de intervencio: 42 dias. tiveram redugéo faecium CRL 183
G1:200 mL de produto .Inveftlgar a significativa no e Lactobgcrllus
. influéncia do CT. Quando helveticus
fermentado de soja com ; « -
robidtico Enterococcus produto de soja comparado com Curta duragéo, 416 contribuiu
Cavallini et al. ;aecium CRL 183 e Lactobacillus fermentado com 0 G2, resultou,  amostra reduzida, para a reducdo
(2016)/Ensaio . Enterococcus no periodo final auséncia da de marcadores de
o helveticus 416, suplementado . . X .
clinico. com isoflavona faecium CRL 183 do estudo, na caracterizagdo  risco cardiovascular
- e Lactobacillus reducdo do LDL-c da ML em homens

G2:200 mL de produto de soja
sem fermentagéo.

helveticus 416 mais
isoflavonas.

(p<0,05), no grupo

de ambos os

hipercolesterolémicos,
através da melhora

G3:200 mL de produto
fermentado de soja sem
suplementagéo.

no perfil lipidico
e diminuicao
da oxidagao das
particulas de LDL.

tratamentos, entre
osdias30e42,ea
relacdo CT/HDL.

Apo A-V: apoliproteina A-V; CT: colesterol total; DM: diabetes melito; Gl: grupo intervengao; GP: grupo placebo; HDL-c: lipoproteina de alta densidade — colesterol;
IMC: indice de massa corporal; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade — colesterol; MI: microbiota intestinal; OX-LDL: lipoproteina de baixa densidade oxidativa;
RLP: lipoproteinas remanescentes; TG: triglicerideo; UFC: unidade formadora de colénia.
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Tabela 1. Continuagao..
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Autores/Tipo de

estudo Descricao da amostra Objetivos Resultados Limitagdes Conclusao
43 sujeitos, idade entre
25 e 65 anos, saudaveis. Foram verificados
Submetidos a quatro . niveis de HDL Os dados indicam
S Verificar os . L
tratamentos distintos . maiores entre potenciais
. efeitos do Lo -
(G1: maltodextrina; wlo-oligosaccharide os individuos beneficios do
Childs et al. G2: Bifidobacterium Y gedo que receberam Curta duracio xylo-oligosaccharide
(2014)"/Ensaio  animalis BI-07, 10° UFC; . . xylo-oligosaccharide, s - edo
. . . Bifidobacterium amostra reduzida. . .
clinico. G3: xylo-oligosaccharide, - sem nenhuma Bifidobacterium
- . animalis BI-07 na ) S
8 g/d; G4: Bifidobacterium Ml e na funcio diferenga nos animalis BI-07
animalis BI-07, 10° UFC + . ¢ outros lipidios na capacidade de
. ) imune. e
xylo-oligosaccharide, 8 g/d). plasmaticos aumentar o HDL.
Tempo de intervencio: 21 dias, observados.
seguidos de 28 dias de washout.
30 individuos saudaveis entre Curta duracio, O comeumo
55e74anos. Test 0Os dados indi amostra reduzida, d biot
Tempo de intervencio: estar os s dados indicam auséncia de e probioticos
Dongetal. probidticos no que nao teve Lactobacillus
- . _4semanas. ) . L dados referentes S .
(2013)'¢/Ensaio il - sistema imune em diminuicao 20 perfil linidico casei Shirota nio
clinico. Gl: Lacto aCIqu caszl‘s irota individuos com significativa no CT aFLsénciZ da " apresentou efeito
com 1,3 x 10% UFC/dia. imunossenescéncia. e TG. . significativo no
GP: leite desnatado sem o cara;tenzagao perfil lipidico.
probidtico. a MI.
18 individuos do sexo
masculino, sedentarios, com Os niveis de CT
média de 33,66 anos de idade. Investigar os efeitos S niveis de
i 3 i do koumiss como e TG tenderam
Tempo de intervengao: 15 dias. o~ a diminuir em s achad
G1: koumiss; um probiotico todos os grupos,  Curta duragio, s achacos
Doénmez et al k i i icio fisi associado com mas apenas 0 G2 amostra reduzida sugerem que o
(2014)”/Ensai;) O koumis mals exerciclo fHico exercicio fisico no diap15 O HDL auséncia da ' kourniss com o
- G3:exercicio fisico. em variaveis ) . exercicio fisico
clinico. Principat bio hematolégicas aumentou em caracterizagao Fomove aumento
rincipais probioticos para 8l todos os grupos, da ML P

fermentagdo do koumiss:
L. delbrueckii subsp. Bulgaricus,
L. salivarus, L. buchneri,

e bioquimicas
em individuos
sedentarios.

sendo o maior
efeito observado

do HDL.

. no G2.
L. plantarum, L. casei,
L. helveticus, L. fermentum.
60 sujeitos O Gl diminuiu
hipercolesterolémicos, de significativamente
18 a 65 anos. oCTelevoua

IMC: 19-30 kg/m?.

Tempo de intervengao:
12 semanas.

Gl: 1 capsula de Lactobacillus
plantarum CECT (7527,

Fuentes et al. 7528 e 7529) com dose de
(2013)"/Ensaio 1,2 x 10° UFC.
clinico.

GP: 1 capsula sem bactéria.

Avaliar os efeitos da
formula AB-LIFE®
na concentragao

de lipidios e
outros parametros
relacionados ao
risco cardiovascular
em sujeitos
hipercolesterolémicos.

uma tendéncia de
redugéo de LDL-c
e OX-LDL em
comparagao ao
GP. O Gl reduziu
significativamente
(p<0,05) CT,
LDL-C, relagdo
LDL-C: HDL-C
e OX-LDL
(13,6%, 14,7%,
19,7% e 13,6%,
respectivamente)
em relagdo a base.
O aumento no
HDL-C (p<0,05)
foi observado
apenas no Gl.

Curta duragéo,
amostra reduzida
e auséncia de
caracterizagao
da MI.

A suplementagéo
de Lactobacillus
plantarum CECT

(7527, 7528 e

7529) contribuiu

significativamente

para a redugdo do

colesterol sérico

em pacientes

hipercolesterolémicos,
apresentando
melhor efeito

naqueles com altos

niveis de colesterol.

Apo A-V: apoliproteina A-V; CT: colesterol total; DM: diabetes melito; Gl: grupo intervengéo; GP: grupo placebo; HDL-c: lipoproteina de alta densidade — colesterol;
IMC: indice de massa corporal; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade — colesterol; MI: microbiorta intestinal; OX-LDL: lipoproteina de baixa densidade oxidativa;
RLP: lipoproteinas remanescentes; TG: triglicerideo; UFC: unidade formadora de colénia.
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Tabela 1. Continuagao..

Probioticos e perfil lipidico: reviséo sistematica

Autores/Tipo de

estudo Descricao da amostra Objetivos Resultados Limitagdes Conclusao
43 mulheres, entre 20 e 59 anos, Investigar se um
com IMC entre 24-40 kg/m”. mix de probidticos
Tempo de intervengio: 8 tem efeitos Néo houve
semanas. adicionais quando  diferencga entre os A suplementagéo
: A comparada a rupos do LDL-c, . com o mix de
Gl: intervengéo dietética np « grup ~ Curta duragdo, o
Lo . uma intervengao apenas redugao . probidticos teve
Gomes et al. mais mix de Lactobacillus S amostra reduzida . L
. . . . . dietéticaisolada  no resultado dos N efeito adicional
(2017)"/Ensaio  acidophiluse, L. casei; - L e auséncia de
L . sobre a composigao acidos graxos S quando comparada
clinico. Lactococcus lactis; corporal oli-insaturados caracterizagao 20 2rUDO Com
Bifidobacterium bifidum e lactis P S P da M. 0 8TUPO €€
com dose de 2 x 10" perfil lipidico, (GP=-5,65% vs. intervengao
: endotoxemia, Gl =-18,63%, com dietética apenas.
GP: Apenas intervencao inflamacéo e perfis p<0,04).
dietética antioxidante e anti-
inflamatério.
156 individuos com sindrome As cepas de
metabdlica e idade média de . . probiéticos
Determinar o efeito .
67 anos. . Lactobacillus
- - do Lactobacillus acidophilus Las e
Tempo de intervengao: acidophilus Las e Biﬁdfbacter[um
6 semanas Bifidobacterium animalis subespécie
G1: iogurte mais capsula animalis subespécie Néo houve « . '3
s o . x Curta duragéo, lactis Bb12 ndo
placebo; G2: capsula probiotica lactis Bb12 em alteragdo nos . . .
Ivey et al. S . amostra reduzida, influenciaram
o . mais leite; G3 e G4: placebos. forma de iogurte marcadores de P <
(2015)®/Ensaio —— - ou cApsula na erfil linidico auséncia da as alteragoes de
clinico. Os In'CIiI\{IdLl.OS que consumiram capsufan pt P caracterizacio parametros do
probiético mgerlram .pelo zr:ns)saerﬁa;T?L;:irilcez en (re :(5] i;‘;POS da ML perfil lipidico,
menos 3 x 10° UFC/dia. p p p<0,05). provavelmente
em homens devido aos valores
Utilizaram o Lactobacillus e mulheres de colesterol
acidophilus Las e com sindrome na base serem
Bifidobacterium animalis metabolica. relativamente
subespécie lactis Bb12.
adequados.
45 individuos saudaveis entre Curta duragéo,
50 e 75 anos, com IMC entre Estabelecer se auséncia de O consumo
24-30 kg/m?, com fatores de X rupo controle, da férmula em
5 a formulagio srup
risco limitrofe para doencga ) § . Houve redugdo  amostra reduzida,  individuos com
. especial Regactive P - -
cardiovascular. Cholesterol® significativa auséncia do valores limitrofes
. i 300 . em todos os controle dietético ara risco
Kullsaar ecal.  Tempo de intervencao: apresenta efeito articipantes de antes e apos a call':’diovascular
(2016)?'/Ensaio _4 semanas. positivo no sistema p P . PO .
clinico cardiovascular LDL-¢,CT, TG e intervencgao, por um periodo
' ) orfis i idico’ OX-LDL (p<0,05) e auséncia da de 4 semanas
Gl:2 capsylas por dia contendo :inﬂamZtério umatendénciade  caracterizagdo  apresentou efeito
o probidtico L. fermentum ME-3 e hemoslobina melhorano HDL.  da M|, utilizagdo  positivo na redugdo
9 H H ,
(6 x 10° UFC/dia) junto a outros Iicagda de formula de DL, CT, TG e
€OmMPpostos. g ’ composta com OX-LDL.
varios nutrientes.
20 individuos com idade Com relacio a0s O consumo
média de 51,1 anos e arémetgros de de probiotico
hipertrigliceridemia. Examinar os efeitos Pe'um apenas reduziu os niveis
Tempo de intervencio: do probiotico on !icid,osp rax05 de acidos graxos
4 semanas. Lactobacillus gasseri nio esteri f%ca dos Curta duragao, nao esterificados
Ogawa et al. SBT2055 (LG 2055) amostra reduzida,  apos sobrecarga
- . apresentaram P
(2014)*/Ensaio na resposta diminuicio auséncia da oral de gordura
clinico. . 0 i 6s-prandial nos L . caracterizagao e no periodo
Gl: 5 x 10" UFC/dia de pos-p significativa G P

Lactobacillus gasseri SBT2055
(LG 2055), com frequéncia de
2 vezes ao dia.

lipidios sanguineos
em japoneses com
hipertrigliceridemia.

(p<0,01). Nao
houve diferenca
significativa no TG,
CT,HDLe LDL.

da MI.

pos-ingestido

de probiotico
apos 4 semanas
do consumo do
microrganismo.

Apo A-V: apoliproteina A-V; CT: colesterol total; DM: diabetes melito; Gl: grupo intervengao; GP: grupo placebo; HDL-c: lipoproteina de alta densidade — colesterol;
IMC: indice de massa corporal; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade — colesterol; MI: microbiota intestinal; OX-LDL: lipoproteina de baixa densidade oxidativa;
RLP: lipoproteinas remanescentes; TG: triglicerideo; UFC: unidade formadora de colénia.
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Tabela 1. Continuagao..

Autores/Tipo de

estudo Descricao da amostra Objetivos Resultados Limitagdes Conclusao
60 individuos com sobrepeso, G1:0 HDL
entre 40 e 60 anos. aumentou em
18,5% (p<0,01),
e os valores de
LDL (p<0,05), TG
Tempo de intervengéo: e VLDL (p<0,01)
6 semanas. diminuiram
em 7,04%,

Rajkumar et al.

G1:112,5 x 10° UFC com:
Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium breve,

Investigar se
somente 0s
probidticos ou em
associagdo com o
Omega 3 exercem
alguma melhora

58% e 12,98,

respectivamente.

Curta duragao,
amostra reduzida,
dificuldade de

Foram encontrados
aumento do HDL
e diminuigao de

23 H ST
O lico, . Locobadilusacidopris, BB, Ghaumentouo  apomareieto B0 L
Lactobacillus paracasei, o HDL em 23,2% e de alguma cepa
Lactobacillus delbrueckii mSl:lIma € re’sposta diminuiu o LDL especiﬁca, resultados
subespécie bulgaricus e mﬂ.am‘at'ona em 10,7%, TG em encontrados no G3.
Lactobacillus plantarum, em individuos 7,78% e VLDL em
e Streptococcus salivarius com sol?repeso 7,78% (p<0,01).
subespécie thermophilus. saudaveis.
G2: 6mega 3:1, capsula de
180 mg de EPA e 120 mg de
DHA.
G3: reduziu CT,
o N TGelDL VLDLe
G3: probidticos e 6mega 3. aumentou o HDL
em 6,7% (p<0,01).
11 homens Em comparagao
hipercolesterolémicos, de Coletar evidéncias com a base, O resultado mais
21a69 anos. sobre o efeito apenas a RLP Curta duragao, promissor foi
Tempo de intervencio: do probiético apresentou amostra reduzida, a diminuicdo
Ryan et al. 8 semanas. Saccharomyces redugao auséncia da da RLP-p, apds
(2015)*/Ensaio boulardii no perfil significativa caracterizagao 8 semanas,
clinico. lipidico e outros (p<0,03). Nao da MI, auséncia com potencial
Gl: 5,6 x 10" UFC/dia de marcadores foram observadas  de GP e controle  terapéutico para
Saccharomyces boulardii. em adultos alterages nas dietético. tratar doencas
hipercolesterolémicos.  demais variaveis cardiovasculares.
estudadas.
45 individuos entre 35 e 60 anos Investigar os
com DM tipo 2. efeitos da ingestdo
Tempo de intervencio: do leite de cabra O GP aumentou
6 semanas. fermentado oLDLe TG, o0 que
: . contendo caracteriza um
gtn:igl:ga/j:)acii':e;teriético Itactob'acillus efeitq Pr-otetor dos  Curta duragz?l‘o, (¢} consumo de
Tonuccietal.  (Lactobacillus acidophilus La-5, HC.IdOphIIuS I_'a-S, pTObIOtICf)S no Gl. amostrAa re:\du2|da, !.acto%mctllus
(2017)*/Ensaio  Bifidobacterium animalis lactis B'ﬁl.jOba.C terlum Hogve d.l ferenca ausenaa d? ac:d'oph:/us La-}S N
clinico. BB-12; 10° UFC/de cada). animalis lactis significativaentre ~ grupo que ndo  de Bifidobacterium

GP: 120 g/dia de leite
fermentado convencional com
Streptococcus thermophilus
TA-40.

BB-12, controle
glicémico,
perfil lipidico,
inflamagéo, estresse
oxidativo e acidos
graxos de cadeia
curta.

0s grupos quanto
as alteragoes
médias de CT
(p=0,04) e de LDL
(p=0,03).

consumiu leite
fermentado.

animalis lactis BB
reduziu LDL-ce CT.

Apo A-V: apoliproteina A-V; CT: colesterol total; DM: diabetes melito; Gl: grupo intervengéo; GP: grupo placebo; HDL-c: lipoproteina de alta densidade — colesterol;
IMC: indice de massa corporal; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade — colesterol; MI: microbiorta intestinal; OX-LDL: lipoproteina de baixa densidade oxidativa;
RLP: lipoproteinas remanescentes; TG: triglicerideo; UFC: unidade formadora de colénia.
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DISCUSSAO

A suplementagdo com probidticos reduziu
significativamente o colesterol total (CT), o colesterol
LDL (LDL-c)!318212325 ¢ og triglicerideos (TG)!>!>182123
e aumentou o colesterol HDL (HDL-¢)!>'%%, Qutros
estudos observaram efeitos significativos apenas na
associacdo dos probidticos com outro tratamento.
As isoflavonas de soja e os probioticos apresentaram
efeitos sinérgicos significativos, ndo observados nos
grupos com a suplementagio isolada'*. Além disso, a
pratica de exercicio fisico associada ao uso de produto
fermentado com probidticos promoveu o aumento do
HDL-c!". Tonucci et al.?* verificaram que apenas o
grupo controle aumentou CT, LDL-c e TG, sugerindo
um efeito protetor dos probioticos.

Uma metanalise de 11 artigos verificou uma
redugdo de CT e LDL em individuos com niveis
normais, limitrofes e altos de colesterol?®. Outra
metanalise verificou efeito positivo dos probidticos
no CT?. Devido a grande heterogeneidade, os autores
conduziram uma analise de subgrupos e concluiram
que o grupo com CT maior que 200 mg/dL teve melhor
resposta ao tratamento com probioticos?’. Individuos
com hipertrigliceridemia também apresentaram maior
redugdo dos lipidios'. Ivey et al.?® justificaram que
seus resultados ndo mostraram diferencas significativas
quanto ao perfil lipidico devido aos niveis iniciais de
CT serem considerados menores do que em outros
estudos.

Outras variaveis menos comumente relacionadas ao
perfil lipidico também foram estudadas. A exposigdo
de LDL-c a agentes oxidativos ¢ verificada no
processo de aterosclerose, produzindo particulas
de LDL oxidada (oxLDL) e LDL eletronegativa.
Individuos hipercolesterolémicos, apds consumo
de produto fermentado de soja com isoflavonas,
reduziram de modo significativo a LDL eletronegativa'“.
Os achados de Fuentes et al.'® e Kullisaar et al.”!
mostraram uma melhora na oxLDL. Observou-se que
as lipoproteinas remanescentes (RLP) apresentaram
alto potencial aterogénico®, sugerindo que o consumo
de Saccharomyces boulardii reduziu o seu nimero®.

Diversos fatores influenciam o tempo necessario para
beneficiar o hospedeiro em relagdo ao perfil lipidico.
Com 15 dias, foi averiguada melhora significativa no
perfil lipidico apenas com associagdo do koumiss,
produto fermentado com leite de égua, a pratica
de exercicio fisico!’. O treinamento fisico ja é bem
reportado para prevengdo e controle da dislipidemia®.
Childs et al."® visualizaram em 21 dias um aumento
significativo no HDL-c com o simbidtico quando
comparado ao placebo. No estudo de Kullisaar et al.?!,
foram observados efeitos benéficos com 4 semanas de
interven¢@o, mas nao ¢ possivel afirmar que o papel

Probioticos e perfil lipidico: reviséo sistematica

isolado do L. fermentum ME-3 tenha efetividade
devido a adigdo de outros compostos.

A estimativa de tempo necessario para visualiza¢ao
de resultados mais expressivos com o uso exclusivo
de probioticos parece ser de 6 semanas®*, Entretanto,
Fuentes et al.'® visualizaram diferengas significativas
entre os grupos apenas no periodo de 12 semanas,
fato ndo observado na metade do estudo. Além disso,
foi observado que um intervalo de 4 semanas de
interrupgao de tratamento, apds 12 semanas de uso,
diminuiu os efeitos benéficos no perfil lipidico, que
ainda assim foram maiores que no grupo placebo!®.
Assim, a suplementacdo continua parece favoravel
e, caso interrompida em até 1 més, consegue surtir
o efeito desejavel.

Alteragodes significativas foram observadas em
relagdo a medidas antropométricas. Gomes et al."”
encontraram beneficio adicional dos probidticos sobre
a circunferéncia da cintura, indice de conicidade e
relacdo cintura-altura em comparagdo com o grupo
que foi tratado apenas com a dieta. A redugao do
indice de massa corporal (IMC) foi observada por
Bernini et al."® em relagdo aos valores iniciais.

A associagdo entre obesidade, disturbios metabolicos
e inflamacdo ¢ demonstrada na literatura®'. A melhora
de marcadores inflamatorios foi demonstrada em alguns
estudos. Portadores de diabetes melito tipo 2 (DM2)
que consumiram leite fermentado sem probidticos
apresentaram redugdo de interleucina-10 (IL-10)
(p=0,001) e tendéncia de reducdo de adiponectina
(p=0,07), ambas com papel anti-inflamatério. Essa
reduc@o ndo foi observada no grupo que consumiu
os probidticos, evidenciando efeito protetor com
a suplementagao®. Os niveis séricos de proteina
C reativa ultrassensivel (PCR-us) e interleucina-6
(IL-6) foram reduzidos em individuos saudaveis
(p<0,05)*'. Em 45 dias de tratamento com probioticos,
Bernini et al.”* revelaram redug@o significativa no fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) e IL-6. O estudo que
utilizou maior dose reportou diminuigdo significativa
na PCR-us com os probioticos, enquanto o grupo
que consumiu 6mega-3 ndo alcangou o mesmo
impacto®. A MI saudavel atenua a translocagdo de
lipopolissacarideos (LPS), induzindo menor nimero
de citocinas inflamatoérias. Entretanto, os beneficios
encontrados ndo foram associados com a melhora do
perfil inflamatdrio. Os autores sugerem que sujeitos
expostos a maior grau de inflamagdo podem obter
melhores resultados®.

Uma revisdo sistematica com 11 artigos concluiu
que o tratamento com probiodticos auxilia no
tratamento do DM2, melhorando diversos pardmetros
relacionados ao controle glicémico®. No presente
estudo, observou-se que Tonucci et al.”> mostraram
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tendéncia de reducdo na hemoglobina glicada (HbA1c)
(p=0,06) em comparagdo com o grupo controle.
Kullisaar et al.>! observaram melhora significativa na
HbAlc. A glicemia de jejum e os niveis de insulina
foram reduzidos nos grupos com suplementagio de
probidticos, 6mega-3 e ambos (p<0,05)%.

Efeitos adicionais, além dos objetivos do estudo,
foram observados. Existem mecanismos oxidativos
nos processos envolvidos na DCV*. Assim, a
melhora nas defesas antioxidantes previne os danos
gerados em macromoléculas, assim como a lesdo
endotelial. O incremento significativo da atividade da
glutationa peroxidase (GPx) foi verificado no grupo
que consumiu os probioticos em detrimento do que
consumiu apenas a dieta. [sso ndo foi verificado com
a superoxido dismutase (SOD)".

Individuos em provavel imunossenescéncia sofreram
interferéncia positiva na atividade de células natural
killer (NK)'®. E sugerido um papel modulador do
probidtico e do prebiodtico estudados nos linfocitos
Thl e Th2, auxiliando aqueles com baixa ativacao
de Thl e diminuindo a hiperativagdo de Th2 em
doengas atopicas'.

Osestudosreportaram doses entre 10°e 112 x 10° UFC/dia.
A maior dose demonstrou, em 6 semanas, varios efeitos
benéficos sem a observancia de alterag¢des clinicas
adversas, sugerindo o uso seguro para maiores doses®.

Para propiciar beneficios ao hospedeiro, os
probidticos devem ter capacidade de aderir a mucosa
intestinal, sobrepondo as barreiras impostas pelo
trato gastrintestinal, principalmente o pH gastrico,
os sais biliares ¢ as enzimas pancreaticas®. Nessa
perspectiva, alguns estudos avaliaram a presenga dos
microrganismos no intestino'+!52325,

Os efeitos evidenciados pelos probidticos sdo
caracterizados como cepa-dependente®, indicando que
a generalizacdo dos beneficios dessa suplementago
com probidticos deve ser feita com cautela. Assim,
a combinacdo de diferentes cepas parece propiciar
melhores resultados®.

Possiveis mecanismos podem atuar de forma
sinérgica em favor da melhora do perfil lipidico.
A produc@o de hidrolases de sais biliares por varios
géneros resulta em desconjugacao dos sais biliares,
em menor capacidade de absorgdo para recirculagdo
entero-hepatica e maior excre¢ao, em requerimento
aumentado do colesterol para sintese de novas
moléculas a fim de repor a perda. A desconjugacao
também altera a capacidade de solubilizacdo do
colesterol, reduzindo a absor¢ao. Além disso, ocorre
incorporagao do colesterol nas membranas celulares
durante o crescimento dos microrganismos. A inibicao
da sintese hepatica do colesterol e acidos graxos
através da produgdo de acidos graxos de cadeia curta
¢ outro fator descrito na literatura''-*®,

Probioticos e perfil lipidico: reviséo sistematica

O panorama indica capacidade limitada de reducao
dos lipidios séricos em comparagdo ao tratamento
com estatinas®’. Entretanto, os probidticos propiciam
diversos beneficios, além dos supracitados neste estudo,
interagindo de maneira direta e indireta, possivelmente
promovendo resultados com maior magnitude em
condigdes metabolicas e qualidade de vida em longo
prazo333, A divergéncia entre os estudos pode ser
oriunda da especificidade e combinagdo das cepas
utilizadas, da dose administrada, da duragdo do estudo,
além de outras varidveis intervenientes.

CONCLUSAO

As evidéncias cientificas indicam relacao da
MI com varios marcadores relacionados a saude.
A modulagido da MI com probidticos tem apresentado
resultados promissores. A maioria dos ensaios clinicos
analisados demonstrou influéncia benéfica no perfil
lipidico através do tratamento com probioticos. Além
disso, também foram observadas melhoras no perfil
inflamatério, controle glicémico, massa corporal e
marcadores imunolodgicos, considerados fatores de
risco para o desenvolvimento de DCV.

O presente estudo indica a suplementacdo de
probidticos, previamente investigados em estudos
bem controlados, como coadjuvante no tratamento
tradicional das dislipidemias. Sugere-se a realizagao
de estudos futuros com a finalidade de esclarecer
os efeitos de longo prazo, assim como a influéncia
dos probioticos em associagdo com o tratamento
medicamentoso.
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