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Resumo

Objetivo: Explorar as alteracdes encontradas na microbiota intestinal na presenca
de parametros da sindrome metabdlica e os efeitos da suplementacao de
probidticos como medida terapéutica. Metodologia: Consiste em um estudo de
revisao, realizado pela busca de artigos cientificos nas bases de dados Medline e
Scielo utilizando os descritores Microbioma Gastrointestinal, Sindrome Metabdlica
e Probidticos, publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Resultados:
Constatou-se que a sindrome metabdlica cursa com a disbiose do microbioma
intestinal com aumento da proporcdo de alguns filos e géneros bacterianos em
detrimento de outros. Como resultado, ha maior estimulo para o ganho de peso
corporal, resisténcia a insulina, diabetes mellitus do tipo 2, dislipidemia e
hipertensdo arterial. A suplementagdo de probidticos esteve relacionada a efeitos
positivos quanto a reducao do peso corporal, glicemia de jejum, niveis pressoricos
e alteragdes benéficas das subfracdes do perfil lipidico. Entretanto, existem
divergéncias nos achados quanto ao real papel da microbiota sobre o
desenvolvimento da sindrome metabdlica e os efeitos dos probidticos, enquanto
agente de tratamento. Conclusao: A microbiota intestinal encontra-se alterada
durante a sindrome metabdlica, porém, mais estudos sao necessarios para
comprovar a associacao causal entre a disbiose e a génese de parametros da
sindrome metabdlica, assim como mais experimentos randomizados sao precisos
para evidenciar os probidticos como medida terapéutica para a sindrome
metabdlica.

Palavras-chave: Microbioma Gastrointestinal. Sindrome Metabdlica. Probidticos.
Abstract

Objective: Explore gut microbiota alteration on the presence of the parameters of
metabolic syndrome and the effects of probiotics as alternative therapeutic
strategy. Methodology: It was conducted review of articles published in Pubmed

rasbran smsresmeme (9 B
REVISTA DA ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE NUTRIGAO




Luciano Pedro da Silva Junior, Rafaela Bezerra Rovai, Joyce Josilene de Rezende, Bruna Gongalves das Mercés, Caroline
Bianca Ferreira Teixeira da Silva, Deborah Cristina Landi Masquio | Microbiota intestinal e sindrome metabdlica: utilizagdo
terapéutica de probidticos

and Scielo database, using the descriptors Gastrointestinal Microbiome,
Metabolic Syndrome and Probiotics in Portuguese, English and Spanish. Results:
Metabolic syndrome is characterized by dysbiosis of intestinal microbioma, with
an increase of the proportion of some phylum and bacterial genera to the
detriment of others. As a result, there is a stimulation for body weight gain, insulin
resistance, type 2 diabetes mellitus, dyslipidemia and hypertension. Probiotic
supplementation was related to positive effects on body weight reduction, fasting
blood glucose, blood pressure levels and beneficial alterations of lipid profile
subfractions. However, there are divergences in the findings, regarding the true
role of the microbiota on the development of the metabolic syndrome and the
effects of probiotics as a treatment agent. Conclusion: The microbiota is altered
during the metabolic syndrome, but more studies are needed to prove a causal
association between dysbiosis and the genesis of metabolic syndrome
parameters, as well as, more randomized clinical trials are needed to evidence
probiotics as a therapeutic measure for the metabolic syndrome.

Keywords: Gastrointestinal Microbiome. Metabolic Syndrome. Probiotics.

INTRODUCAO

A microbiota intestinal consiste em um conjunto de microrganismos comumente
encontrados no intestino que desempenha um importante papel no metabolismo
energético e na defesa imunolodgica dos individuos®. O intestino humano abriga mais
de 100 trilhdes de bactérias, sendo que hoje se estima a existéncia de 500 a 1000
espécies presentes na porcdo intestinal. Em termos de nimeros ha 10 vezes mais
bactérias do que células no corpo humano, sendo 10 bactérias comparado a 103

células no corpo humano>345,

Cerca de 99% de todas as bactérias intestinais sdo pertencentes aos filos Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobactérias, Proteobacteria, Fusobacterium e Verrucomicrobia.
Entretanto, sabe-se que a somatdria da populagdo de Firmicutes e Bacteroidetes

perfaz cerca de 90% de todas as bactérias presentes na microbiota intestinal®75.

Os Bacteroidetes compreendem um filo de bactérias gram-negativas e os principais
géneros nativos no intestino humano sdo Bacteroides, Odoribacter, Prevotella e
Tannerella. Ja as bactérias do filo Firmicutes sdo em sua maioria gram-positivas e
compdem mais de 200 géneros, como Catenibacterium, Clostridium, Eubacterium
Dorea, Faecalibacterium, Lactobacillus, Roseburia e Ruminococcus. Além disso, ha o

filo Actninobacteria, o qual é composto pelos géneros Bifidobacterium e Collinsella,
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bem como o filo Proteobacteria, composto pelos géneros Bilophila, Desulfovibrio

e Escherichia®®.

Os estudos sobre a microbiota e o seu papel na saide humana destacam-se pelas
recentes evidéncias da interacdo das bactérias intestinais na homeostase
metabdlica. Assim, muitas pesquisas elucidam conexdes entre as bactérias do
microbioma e o desenvolvimento de doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT),

dentre as quais, a sindrome metabdlica®.

A sindrome metabdlica (SM) é definida como um quadro complexo em que ha
combinagdes de alteracoes fisiologicas e bioquimicas, como aumento da glicemia,
resisténcia a insulina, diabetes mellitus, obesidade central, dislipidemia e
hipertensao arterial, os quais conjuntamente aumentam drasticamente o risco
cardiovascular>3, Existem diferentes critérios utilizados como referéncia para seu
diagnéstico, como os descritos pelas instituigdes World Health Organization (WHO),
National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III (NCEP-ATPIII)® e

International Diabetes Federation (IDF)™.

Estudos recentes mostram que o desequilibrio da microbiota intestinal pode
promover respostas metabolicas sistémicas, que se relacionam ao desenvolvimento
de resisténcia a insulina, dislipidemia, acimulo de gordura visceral e hipertensao
arterial. Assim, o conjunto dessas alteracdes estdo diretamente envolvidas na
fisiopatologia da SM e no aumento do risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio e acidente vascular encefalico
(AVE)17, 18,19,20

A prevaléncia geral de SM nos EUA, entre os anos de 2002-2012, foi de 33%, sendo
maior em mulheres do que em homens (35,6% e 30,3%, respectivamente).
Identificou-se que 50% dos individuos com 60 anos ou mais foram diagnosticados
com SM, dado preocupante frente a populacao idosa?. No Brasil, encontrou-se
prevaléncia geral de 5,8% em individuos adultos e de 23,2% em individuos com 60
anos ou mais?2. Quando nado tratada, a SM pode evoluir para doencas
cardiovasculares como aterosclerose e promover maior mortalidade. Desta forma,
ressalta-se a necessidade de elucidagao de estratégias terapéuticas para preven¢ao

ou tratamento da doencga®.

Neste cenario os probidticos sdo vistos como promissores objetivando a melhoria do

desequilibrio metabdlico e da regressdo da doenca, mediante alteracbes na
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microbiota intestinal®4. Assim, o objetivo desta revisao foi verificar as evidéncias das
altera¢des da microbiota intestinal na vigéncia de parametros da SM, bem como o

papel dos probioticos como estratégia terapéutica.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura realizada a partir de artigos
cientificos publicados nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (Medline) e Scientific Electronic Library Online (Scielo). Foram incluidos
estudos clinicos e experimentais, publicados até 2018, sem limitagdo do tempo de
publicacdo, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. As seguintes palavras-chave
cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DECS) foram utilizadas na busca:
Microbioma Gastrointestinal, Sindrome Metabdlica, Probioticos e os temos inglés
“Gastrointestinal Microbiome”, “Metabolic Syndrome” e “Probiotic”. Utilizou-se a
técnica booleana de pesquisa “and”. Foram incluidos os artigos que possuiam
relacdo com o tema. Ap0s leitura prévia dos titulos e resumos foram excluidos os

estudos conduzidos em modelos animais.

RESULTADOS

Microbiota Intestinal e Obesidade

Foram encontrados 65 estudos, dos quais 15 foram excluidos por duplicidade nas
bases de dados. Por ndo responderem a pergunta desta revisdao, foram excluidos 12
estudos apos leitura do titulo, 10 apds leitura do resumo e 11 apos leitura na integra.
Ao total 17 estudos foram utilizados para elaboragao dos resultados, sendo 6 artigos
referentes a alteracdo de microbiota intestinal relacionada aos parametros da
sindrome metabdlica e 11 estudos que investigaram a suplementac¢do de probidticos.
Dentre os estudos selecionados, observou-se que foram conduzidos em diferentes
paises, como Aradbia Saudita, Australia, Austria, Brasil, China, Coréia do Sul,

Dinamarca, Espanha, Estados Unidos, Finlandia e Japao.

Inicialmente os estudos a respeito da relacao da microbiota intestinal e obesidade
mostraram que individuos com obesidade possuem distingdao quanto a composi¢ao
da microbiota se comparado a eutroéficos. Ley et al.*> corroboraram os dados ja
conhecidos que diz respeito ao dominio dos filos Bacteroidetes e Firmicutes no
microbioma humano, entretanto, este estudo comprovou que na vigéncia da

obesidade ha desequilibrio na razao Firmicutes/Bacteroidetes (F/B), aumentando esta
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proporgdo. Ap6s dieta hipocaldrica e/ou hipoglicidica e/ou hipolipidica notou-se que

a perda de peso ocorreu juntamente com o menor desequilibrio na razdo F/B.

0 estudo transversal de Kasai et al.?’ avaliou a microbiota intestinal de participantes
com e sem obesidade na populacao japonesa. Os resultados confirmaram que o grupo
de individuos com obesidade apresentou microbiota diferente do grupo de pessoas
eutroficas, pois apresentaram maior proporc¢do de F/B. Outros estudos em humanos
corroboram os achados de que em casos de obesidade, observa-se maior proporc¢ao

na relacao F/B728,

Por sua vez, o estudo transversal de Haro et al.? ressaltou a varia¢ao da microbiota,
de acordo com o peso de homens e mulheres. Neste estudo, os voluntarios foram
divididos em trés grupos de acordo com o indice de massa corporal (IMC): IMC
<30,0kg/m2; >30,0kg/m2 e <33,0kg/m2; e >33,0kg/m2. Os resultados revelaram
diferencas na composicdo da microbiota entre os sexos, assim como na relacao F/B,
em que os homens apresentaram maior relacao F/B no grupo de IMC 33,0kg/m>.
Entretanto, existem estudos que nao encontraram diferencas significativas na

relacdo F/B entre pessoas com obesidade e eutréficas3os.

Estudo experimental demonstrou que ao transferir a microbiota intestinal de
camundongos com obesidade para camundongos magros germ-free, pode-se
perceber nestes ganho de peso significativo, além de aumento na adiposidade

corporal. Assim, sugere-se a participacdo da microbiota na etiologia da obesidade3.

Tais resultados se repetiram no estudo de Duca et al.?3, onde os camundongos germ-
free receberam a microbiota intestinal de ratos com obesidade, e assim passaram a
expressar todos os fendtipos comuns da obesidade, como: aumento da lipogénese,
que levou ao ganho de peso, hiperfagia e diminuicdo da sinalizacao hipotalamica da
saciedade. Liou et al.3* demonstraram que a transferéncia da microbiota de ratos
saudaveis para um hospedeiro enfermo pode impedir o avanco ou reverter o quadro
da doenca, com isso, a modificacdo da microbiota intestinal passa a ser

compreendida como uma possivel vertente no tratamento da SM.

Muito embora ndo se saiba ao certo se a alteracdo na composi¢do da microbiota é
causa ou consequéncia da obesidade, diversos mecanismos foram propostos para
explicar como a microbiota intestinal relaciona-se com esta doen¢a, uma vez que
esta, quando alterada, é capaz de aumentar a extragao de energia da dieta. Alteracdo

narelacdo F/B esta associada a maior expressdo de material genético microbiano que
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codifica enzimas envolvidas no metabolismo de carboidratos, assim, aumentam a
captacgdo de energia da dieta, a lipogénese e, consequentemente, promovem maior

deposicao de gordura no tecido adiposo3*3.

Propoe-se que a microbiota alterada estimula o ganho de peso corporal por reduzir
a acdo do Fator Adipocitario Induzido por Jejum (FIAF), o qual modula a agdo da
Lipase Lipoproteica (LPL), envolvida na capta¢do de acidos graxos pelo tecido
adiposo3®. A microbiota também suprime a acdo da AMPK (proteina quinase ativada
por AMP), uma proteina envolvida na oxidagdo de acidos graxos, na captacdo de
glicose e secre¢do de insulina. Esses fatores em conjunto promovem o estimulo para
a lipogénese, sintese de colesterol e triacilglicerol no figado, o que impacta em

maiores chances de ganho de peso e obesidade3738.

Diversos tratamentos sdo propostos para a obesidade, como a restri¢do energética e
a pratica de exercicio fisico?®, porém estudos apontam que a perda de peso tende a
estagnar em determinado periodo, alcangando a fase de plat64°. Assim, considerar a
modulacao da microbiota intestinal como fator modulador da perda de peso compde
uma possivel estratégia, a qual amplifica a visdo para o tratamento da obesidade*.
Ainda, sugere-se que mais estudos sejam realizados nesse campo da ciéncia, visando

elucidar o real papel da microbiota intestinal na fisiopatologia da obesidade*2.

Microbiota Intestinal, Resisténcia a Insulina e Diabetes Mellitus

Sugere-se que existam diferencas na composicao da microbiota intestinal de
individuos com diabetes mellitus. O estudo de Larsen et al.* mostrou que grupos de
individuos com diabetes possuiam menor propor¢do do filo Firmicutes e da classe
Clostridia, sendo este nimero inversamente proporcional a glicemia plasmatica.
Além disso, a relacdo F/B relacionou-se positivamente com a glicemia. Esses
achados vao de acordo com a pesquisa de Qin et al.*4, a qual analisou a microbiota
intestinal de 345 chineses revelando reducdo de bactérias do filo Firmicutes, mais
especificamente das classes Clostridiales sp. SS3/4, Eubacterium  rectale,

Faecalibacterimprausnitzii, Roseburia Intestinalis e Roseburia inulinivorans.

Por sua vez, Karlsson et al.#> sequenciaram o genoma fecal de 145 mulheres
européias normoglicémicas, com glicemia alterada ou diagnosticadas com diabetes.
Os autores verificaram reducdo nas espécies de Clostridium e aumento nas espécies

de Lactobacillus nos grupos com metabolismo da glicose alterado e naquelas com
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diabetes, além disso, as bactérias Clostridium relacionaram-se negativamente com
glicose de jejum e hemoglobina glicada, enquanto as bactérias Lactobacillus

relacionaram-se positivamente com os mesmos parametros.

Ja Zhang et al.*® analisaram a rela¢do da microbiota intestinal com a intolerancia a
glicose, por meio da analise do sequenciamento genético do microbioma de
individuos com diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), pré-diabéticos e
normoglicémicos. Como resultado, identificou-se 28 unidades taxondmicas no
grupo de individuos com diabetes. No grupo normoglicémico, encontrou-se maior
proporgdo de bactérias produtoras de butirato e, por fim, tanto no grupo de pré-
diabéticos quanto no grupo com diabetes houve redugdo da Verrucomicrobiae. Desta
forma, os autores sugeriram que esta bactéria poderia ser um marcador de
intolerancia a glicose e da progressdo do diabetes mellitus. Verificou-se também
maior proporc¢do de Betaproteobacteria e Clostridia nos grupos DM2 e pré-diabetes,

quando comparados ao grupo controle.

Vrieze et al.#’ encontraram dado semelhante ao transplantar a microbiota de
pacientes magros para pacientes com SM. Os autores observaram aumento de
bactérias produtoras de butirato apés o transplante em pacientes com SM, o que

promoveu aumento na sensibilidade a insulina.

Ao analisar a microbiota intestinal de homens e mulheres com sobrepeso e
obesidade, Most et al.“® mostraram que a relagdo F/B foi inversamente proporcional
a sensibilidade a insulina em homens. Por sua vez, Sedighi et al.4?, em seu estudo
caso-controle, encontraram maior propor¢ao de Lactobacillus no grupo de

individuos diagnosticados com diabetes e de Bidfobacterium no grupo controle.

Dao et al.>°, ao estudarem pacientes com sobrepeso e obesidade, notaram que nestes
individuos a bactéria Akkermansia municiphila esteve inversamente relacionada a
marcadores metabdlicos, como glicemia de jejum, triglicérides plasmaticos e
relacdo cintura-quadril. Ao realizar uma dieta de restricdo caldrica, foi possivel
notar aumento da proporc¢ao de Akkermansia municiphila e aumento na sensibilidade
a insulina. Estudos conduzidos em roedores também mostraram relagdo
inversamente proporcional de Akkermansia municiphila com inflamacao e
endotoxemia. Sugere-se que a maior propor¢do desta bactéria levaria ao maior
controle na restauracao e renovac¢ao da camada mucosa intestinal. Observou-se,

também, associacdo negativa entre Akkermansia municiphila, obesidade e
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marcadores de diabetes mellitus, como resisténcia a insulina e glicemia de jejum

elevada’-5253,

Por fim, o transplante de microbiota intestinal pareceu atenuar o quadro de
resisténcia a insulina, aumentando a acdo da insulina em tecidos insulino-sensiveis.
Sendo assim, nota-se que ha diferencas quanto aos filos e classes de bactérias
envolvidos no desenvolvimento de diabetes mellitus, confirmando que a microbiota

de individuos acometidos com a doenga encontra-se alteradas.

Ja esta bem elucidado na literatura que a microbiota intestinal alterada possui papel
na fisiopatologia da resisténcia a a¢do da insulina. O aumento da permeabilidade
intestinal aumenta a translocacdo de moléculas de lipopolissacarideos (LPS) para a
corrente sanguinea. Assim, o LPS interage com receptores Toll Like Receptors 4
(TLR4), presentes em células do sistema imunoldgico inato, o que estimula a
ativagdo de vias pro-inflamatérias mediadas por JNK, IKKB e NFKB, os quais levam
a resisténcia a insulina e, posteriormente, ao desenvolvimento de diabetes
mellitus3%55. E de conhecimento que o DM2 se inicia com resisténcia periférica a acio
da insulina, portanto, ao se identificar a resisténcia ao hormonio em um paciente, a
investigacao da composicdo da microbiota intestinal pode ser encarada como uma

das estratégias de controle e preven¢do na progressao desta doencgas®.

Microbiota Intestinal e Dislipidemia

Rebolledo et al.’’ investigaram as diferencas do microbioma de individuos
hipercolesterolémicos e saudaveis e verificaram que os individuos
hipercolesterolémicos apresentaram reducao na populacdo total de
microrganismos, quando comparados com o grupo controle. Embora ndo tenha sido
possivel verificar a distin¢do dos filos reduzidos, sugeriu-se que essa alteracdo na
composicao da microbiota estaria relacionada a dislipidemia e com aumento do risco
cardiovascular. Martinez et al.>® mostraram que a dieta pode intervir beneficamente
na microbiota intestinal de hamsters com hipercolesterolemia. Quando foi incluido
o extrato lipidico do grdao de sorgo na dieta destes animais, houve redugdo do
colesterol nao HDL e aumento do colesterol HDL, associado ao aumento de
Bifidobacterium e diminui¢do da familia Coriobacteriaceae. Portanto, os autores
concluiram que enquanto as bactérias Bifidobacterium estdo relacionadas a melhor

perfil de colesterol plasmatico, as Coriobacteriaceae poderiam se relacionar ao
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desenvolvimento da doenca. Sendo assim, pode-se observar que os efeitos da dieta

sobre o perfil dislipidémico sofrem efeitos parciais da microbiota intestinal.

O estudo de coorte de Fu et al.> investigou o papel do microbioma de 893 individuos
sobre o IMC e sobre o perfil lipidico. Como resultado, os autores encontraram 34
unidades taxonOmicas de bactérias associadas ao IMC e as concentragdes lipidicas.
Os autores mostraram que o microbioma humano é capaz de alterar 4,57%, 6,0% e
4,0% os valores de IMC, triglicérides e HDL plasmaticos, respectivamente. Quando
a microbiota intestinal é associada a outros fatores de risco para doencas
cardiovasculares, como idade, sexo e IMC, percebeu-se que esses fatores unidos
seriam responsaveis por variacdes de 11,3% no IMC, 17,1% e 25,9% nas
concentrages plasmaticas de triglicérides e HDL, respectivamente. Além disso,
pacientes com elevacdo de triglicérides e redugdo de HDL apresentaram maior
proporcao do filo Actinobactéria em detrimento de Proteobacterias e Bacteroidetes.
Sendo assim, foi possivel concluir que a microbiota intestinal em associacdo com
outros fatores ou até mesmo de modo independente, pode estar relacionada a

mudancas no perfil lipidico.

Karlsson et al.*> demonstraram relagdo negativa entre as espécies de Clostridium e
triglicérides séricos e uma relacdo positiva entre as espécies de Clostridium e o HDL
sérico ao avaliar o genoma intestinal de mulheres européias. Por sua vez, Kostic et
al.°° em sua coorte prospectiva observaram relacdo entre bactérias intestinais e as
concentragdes de triglicérides, sendo verificada associa¢do entre o género Blautia e
triglicérides, o género Ruminococcus e acidos graxos de cadeia curta, bem como
relacdo negativa entre o género Veillonellae e acidos graxos de cadeia curta em 33

criancas acompanhadas desde o nascimento até os 3 anos de idade.

Por sua vez, o estudo transversal de Jamar et al®* demonstrou associa¢do positiva
entre dislipidemia e alteracdes na composicdao da microbiota intestinal em adultos
com obesidade e SM. Os pesquisadores notaram que os individuos com SM
apresentavam maior proporcao da bactéria Clostridium coccoides comparados aos
individuos com obesidade e que nao apresentavam parametros da SM. Ainda, pode-
se verificar que a maior proporc¢ao dessa bactéria associou-se positivamente a maior
concentragao plasmatica de triglicérides e razdo TG/HDL maior, portanto, se

relacionando as dislipidemia.
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Em estudos experimentais com camundongos Shen et al.®2 observaram que a
bactéria Arkkemansia municiphila foi capaz de atenuar a hipertrigiliceridemia
induzida por dieta, e propuseram como mecanismo o aumento da expressao de
receptores para a apoliproteina E (apoE) e B-100 nos hepatécitos, o que contribui

para a captacdo de lipoproteinas carreadoras de triglicérides.

Microbiota Intestinal e Hipertensao Arterial

No final do século XX, Honour® administrou antibiéticos em ratos a fim de promover
alteracOes na microbiota intestinal, até que os animais se tornassem germ-free. E
entdo, verificou-se elevagao nos niveis pressoricos, hipotetizando-se um elo entre

a microbiota intestinal e a regulacao da pressao arterial.

O estudo de Yang et al.®» mostrou que a microbiota intestinal esta relacionada com a
hipertensdo arterial, uma vez que ratos hipertensos possuiam rela¢do F/B cinco
vezes maior se comparados aos ratos do grupo controle. Os animais hipertensos
apresentaram reducdo do filo Actinobacteria e do género Bifdobacterium, bem como
de bactérias produtoras de acetato e butirato, o que levou a redugdo da diversidade
total do microbioma. Além disso, os autores analisaram amostras fecais de pacientes
hipertensos e normotensos com idade superior a 18 anos, sendo que os resultados
revelaram que o grupo de individuos hipertensos possuia reduc¢do na quantidade e

diversidade bacteriana intestinal.

A fim de comprovar a influéncia das bactérias intestinais na hipertensao arterial,
Adnan et al.®s basearam-se na teoria de que se um microrganismo fator causal de
uma doenca for transferido para um organismo sadio, entdo, espera-se que este
desenvolva a doenca. Para isso, realizaram a transferéncia da microbiota intestinal
de ratos hipertensos para ratos normotensos e de ratos normotensos para ratos
hipertensos. Diante disso, os autores observaram que os ratos saudaveis que
receberam a microbiota de ratos hipertensos apresentaram elevacoes significativas
na pressdo arterial sistolica e alteracées na microbiota intestinal, que passou a
compartilhar caracteristica com a de seu doador, ou seja, um desequilibrio da relagao
F/B. Por suavez, os ratos hipertensos que receberam a microbiota saudavel cursaram

com redugao nos niveis pressoricos, entretanto, essa alteragao nao foi significativa.

Yan et al.®® mapearam a microbiota intestinal de participantes com e sem

hipertensdo. Os autores verificaram que havia reduc¢do da popula¢ao microbiana
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total no grupo de hipertensos, bem como maior proporgao de bactérias oportunistas,
como Klebsiella spp., Streptococcus spp. e Parabacteroides merdae, e redugao de
bactérias produtoras de acidos graxos de cadeia curta, dentre as quais,

Roseburia spp. e Faecalibacterium prausnitzii.

Li et al.” também encontraram resultados semelhantes e verificaram que pacientes
hipertensos apresentaram menor variedade de bactérias em seu microbioma,
quando comparados ao grupo de humanos saudaveis, com diferencas na
Faecalibacterium, Oscillibacter, Roseburia, Bifodobacterium, Coprococcus e Butyrivibri.
Tais bactérias relacionam-se com a maior produgdo de acidos graxos de cadeia curta,
como o butirato, fortalecem a barreira intestinal e diminuem a translocac¢do de LPS

para a circulagdo sistémica.

Os mecanismos que elucidam como a microbiota intestinal pode levar a hipertensao
arterial sdo pouco esclarecidos e possuem diversas vertentes, entretanto, a possivel
relacdo ¢é justificada pela altera¢do na producdo de acidos graxos de cadeia curta.
Sabe-se que na vigéncia da hipertensdo arterial, ha reducdo da diversidade
microbiana total, além disso, também é de conhecimento que ha redugido de
bactérias formadoras de acidos graxos de cadeia curta (acetato, butirato e
propionato)®*%8, os quais ja foram comprovados por atuarem na vasodilatagdo e
reducdo da pressdo arterial. Portanto, a alteracdo no equilibrio da microbiota
intestinal, em casos de doencas cronicas, pode minimizar os efeitos vasodilatadores,
culminando em aumento dos niveis pressoricos e, posteriormente, contribuindo

para a génese da hipertensao arterial®70772,

No quadro 1 sdo apresentados resultados de estudos clinicos que mostram as
diferencas na composi¢cdo da microbiota intestinal de individuos portadores de
alteragcbes metabdlicas que caracterizam a SM. Os mecanismos que explicam a

relacdo entre microbiota intestinal e SM estdo ilustrados na figura 1.

Neste contexto, estudos clinicos e experimentais sugerem que a microbiota
intestinal alterada pode culminar no surgimento ou no agravo de parametros da SM,
como obesidade3?33, aumento da glicemia e diabetes mellitus4®48, hipertensao
arterial®>%3 e dislipidemias5>>7. Ndo se sabe ao certo se a microbiota intestinal age
como o fator iniciante da doenca ou se na vigéncia das doencas cronicas ocorrem

alteracdes na composi¢dao da microbiota intestinal®°.
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Quadro 1- Relagdo entre a composicdo da microbiota intestinal e sindrome metabdlica em humanos.

de rRNA 16s

Autor Métodos Descricao Resultados
Le Sequenciamento Comparagdo do microbioma 15.894 genes distintos entre individuos eutroéficos
Chatelier de rRNA 16s de 169 dinamarqueses com e com obesidade gue apresentam microbiota
etal” obesidade e 123 sem menos variada. A baixa diversidade bacteriana
obesidade. associou-se com adiposidade, resisténcia a
insulina, dislipidemia e fendtipo inflamatorio.
Houet al7 Sequenciamento Comparagao da microbiota de  Ascriangas com obesidade apresentam maior
de rRNA 16s 87 criangas com obesidade e proporgao de Firmicutes e um desequilibrio da
56 sem obesidade. relacdo F/B quando comparadas ao grupo
Avaliacdo da microbiota dos controle. A perda de peso levou ao aumento de
grupos de obesos conforme Bifidobacterium e Lactobacillus.
perda de peso.
Kimet al.”® Sequenciamento Comparagao da microbiotade O grupo de hipertensos possui menor proporcao
de rRNA 16s pacientes hipertensos e de bactérias formadoras de butirato, como
normotensos (nN=22) Eubacterium rectale, Rosebria e Eubacterium.
Allin el Sequenciamento Comparagdo da microbiota de 36 géneros bacterianos diferiram entre individuos
al.7e de rRNA 16s adultos com pré-diabetes e do grupo controle e com diabetes e estes
resisténcia a insulina (n=134) e possuem menor propor¢do do género
individuos normoglicidicos Clostridium e da bactéria Akkermansia
(n=134). muciniphila, bem como aumento de
Ruminococcus.
Os niveis de Clostridium se correlacionaram
negativamente com as concentragdes de glicose,
TG, insulina e peptideo C assim como HOMA-IR,
CC e IMC. Por sua vez, Ruminococcus teve relagdo
positiva com a glicemia, peptideo C bem como
HOMA-IR, HbAlc, CC e IMC.
Vrieze et Sequenciamento Avaliagdo da microbiota de Apods 6 semanas do transplante observou-se
al.47 de rRNA 16s Individuos obesos e com melhora na sensibilidade a insulina, aumento da
componentes da SM alterados  proporcao de bactérias produtoras de butirato,
(IMC, CC e glicemia de jejum). como Eubacterium hallii e R intestinalis. Assim, os
Transplante de microbiota dados confirmam que o aumento da diversidade
intestinal de individuos bacteriana e da producéao de butirato sdo
eutréficos para o grupo de importantes para melhoria da sensibilidade a
obesos. (n=20) insulina.
Orgetal” Sequenciamento O estudo relacionou a Observou- se maior proporgao de Firmicutes e

microbiota intestinal com
metabdlitos plasmaticos e
sindrome metabdlica
utilizando um grupo de 531
homens finlandeses
provenientes do estudo
METSIM (Metabolic Syndrome
in Men): 132 individuos
apresentavam obesidade e 352
individuos intolerancia a
glicose.

Bacteroidetes nos homens.

A abundancia de Methanobrevilacter (archeae),
Tenericutes, Peptococcaceae e
Christensenellaceae correlacionaram-se com
concentragdes mais baixas de TC.

Em individuos com obesidade observou-se
abundancia maior de bactérias Blautia,
Tissierellacea e diminuicao de Archeaqe.

Em individuos intolerantes a glicose, observou-se
reducao de Ruminococcus, Christensenellaceae e
Methanobrevilacter (archeae).
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Figura1- Relagdo da microbiota intestinal alterada e sindrome metabdlica.
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Suplementacao de Probiodticos e Sindrome Metabdlica

O tratamento das doengas cronicas inclui estratégias comuns, como a perda de peso,

alteracdo dos habitos alimentares e pratica de exercicio fisico, todavia, observa-se

que algumas vezes pacientes respondem de formas diferentes ao tratamento

proposto, e ainda nao se sabe ao certo os motivos para tal®. Com isso, diversas

pesquisas comecaram a investigar os efeitos da suplementac¢do de probidticos sobre

desfechos clinicos®2.

Os probioticos sdao definidos pela FAO/WHO como microrganismos vivos que

residem no intestino e quando administrados em quantidades adequadas promovem

beneficios a satide®. Os probidticos desempenham fun¢des benéficas ao organismo,

como: alteracdes da composicao da microbiota intestinal, protecdao contra agentes

patogénicos, minimizagao de respostas inflamatorias e controle metabolico®-.
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Mimami et al.®> conduziram estudo randomizado, duplo cego e controlado por
placebo em adultos com sobrepeso. Realizou-se a suplementagdo de capsulas de
Bifidobacterium breve (2x10' UFC/dia) durante 12 semanas. Ao final da pesquisa,
notou-se reducdo significativa da gordura corporal total no grupo intervencao,
quando comparado ao grupo controle. Nao houve associacdao significativa com
marcadores plasmaticos, apenas uma tendéncia a menores valores de triglicérides e

aumento de HDL-c no grupo suplementado.

Dados semelhantes foram encontrados no estudo controlado por placebo conduzido
por Kim et al.®¢. O grupo interven¢do composto por voluntarios com sobrepeso ou
obesidade recebeu suplementacdo de Lactobacillus gasseri BNR17 (1010UFC/dia)
durante 12 semanas. Ao final do estudo foi possivel observar reducdo da
circunferéncia da cintura, acompanhada de menor propor¢ao de gordura visceral no
grupo interven¢do. Entretanto, as concentra¢des de triglicérides, HDL-c e glicose

ndo foram alteradas significativamente no grupo com excesso de peso.

Ja Kadooka et al.®” mostraram que a suplementagao de 200g/dia de leite fermentado,
contendo Lactobacillus gasseri SBT2055 nas doses de 10°-107 UFC, durante 12
semanas, levou a reducdo da gordura visceral da regido abdominal, bem como
reducdo da gordura corporal total, IMC, circunferéncias da cintura e do quadril em
adultos. Além disso, ao cessar a suplementacdo, foi possivel notar atenuacdo dos

efeitos encontrados.

Em estudo randomizado e duplo cego controlado por placebo Sabico et al.’®
promoveram a oferta de 2g de um mix de probidticos, na forma de saché em pd, duas
vezes ao dia, por um periodo de 12 semanas em pacientes com DM2. O mix de
probidticos  foi composto pelas cepas de  Bifidobacterium bifidum
W23, Bifidobacterium lactis W52 e W37, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus brevis
W63 e W56, Lactobacillus casei, Lactobacillus salivarius W24 e W19, Lactococcus lactis e
Lactococcus lactis W58, na dosagem de 2,5x10° UFC/g. Os autores observaram
diminuicdo modesta e significativa na relacdao cintura/quadril e redugdo da
resisténcia a insulina avaliado por HOMA-IR no grupo suplementado, entretanto,
ndo foram observadas diferencas significativas na glicemia, triglicérides

plasmaticos, massa corporal e IMC.

Esses achados vao de encontro com o estudo randomizado, duplo cego e controlado

por placebo de Tonucci et al®*®. Pacientes com DM2 receberam 120g/dia de leite
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fermentado com Lactobacillus acidophilus La-5 e Bifidobacterium animalis subsp lactis
BB-12 (10° UFC) durante 6 semanas. Apdos o periodo de intervencdo, observou-se
redugao significativa das citocinas pro-inflamatoérias, TNF-a e resistina, colesterol
total, LDL-c e auséncia de diferencas da hemoglobina glicada, quando comparado
ao grupo controle. Estes resultados sugerem que a suplementag¢do contribuiu de

maneira positiva para controle do processo inflamatorio e de alteracées metabdlicas.

Fuentes et al.?° demostraram que a suplementagao de capsulas de probidticos, uma
vez ao dia, contendo as cepas Lactobacillus plantarum CECT 7527, CECT 7528 e CECT
7529 (2x10° UFC), durante 12 semanas, em pacientes com hipercolesterolemia
promoveu reducdo de 13,6% nas concentra¢des plasmaticas de colesterol total,

quando comparado ao grupo placebo.

O estudo clinico, randomizado e duplo cego de Ivey et al.* alocou homens e mulheres
com sobrepeso em um dos seguintes grupos que receberam: (1) iogurte probidtico e
capsulas de probioticos, (2) iogurte probidtico e capsulas de placebo, (3) leite
convencional e capsulas de probidticos e (4) leite convencional e capsulas de
placebo, durante 6 semanas. As cepas presentes no iogurte e no suplemento foram
L. acidophilus La5s e B. animalis subsp. lactis BB12 nas doses de 3x10? UFC/dia. Apos o
periodo de intervencdo, nao se verificou associacdo significativa entre a
suplementac¢do de probidticos e/ou iogurte em homens e mulheres com hipertensao
e a reducdo dos niveis pressoricos, bem como alteracdo no perfil lipidico de

triglicérides e HDL-c, quando comparado ao placebo.

Aoyagi et al.?> avaliaram os efeitos do consumo de produtos lacteos fermentados com
Lactobacillus casei estirpe Shirota, durante cinco anos, em uma populacdao de 352
japoneses. Os pesquisadores alocaram os participantes em dois grupos, de acordo
com o consumo de produtos lacteos fermentados: <3 vezes/semana ou = 3
vezes/semana. Ao final do estudo, foi possivel observar que a incidéncia de
hipertensao arterial foi de 6,1% no grupo que consumiu produtos lacteos com maior
frequéncia e de 14,2% no grupo que consumiu com menor frequéncia. Verificou-se,
portanto, que a incidéncia de hipertensdo arterial foi significativamente menor nos
individuos com maior consumo de produtos lacteos fermentados com probioticos

comparado ao grupo que consumia em menor periodicidade.

Aihara et al.”? realizaram uma pesquisa com pacientes hipertensos e alocaram,

aleatoriamente, no grupo controle, que recebeu placebo, ou no grupo intervencao,
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que recebeu diariamente seis capsulas de leite em pé fermentado (12g) com
Lactobacillus helveticus CM4, durante 4 semanas. Ao final do estudo, foi possivel

observar reducdo significativa da pressao arterial diastélica no grupo intervengao.

Todavia, ha estudos que ndo encontraram efeitos positivos da suplementagao de
probidticos sobre o tratamento de parametros da SM. Stadlbauer et al.%, em seu
ensaio clinico, randomizado, dividiram os pacientes com SM em dois grupos: grupo
intervengdo que recebeu bebida lactea fermentada, 3 frascos de 65 ml por dia,
contendo Lactobacillus casei Shirota, na dose de 10® UFC, durante 12 semanas,
associado ao tratamento ambulatorial padrao para a SM e o grupo controle que
recebeu apenas o tratamento ambulatorial padrao. O estudo nao revelou efeito
positivo do consumo da bebida lactea sobre a reducdo da permeabilidade intestinal e
alteracoes significativas na diversidade das bactérias intestinais, quando comparado

a0 grupo controle.

Gobel et al.?> em seu estudo randomizado e duplo-cego ndao encontrou associa¢ao
positiva entre a suplementacdo Lactobacillus salivarius Ls-33 (10*°UFC/d), durante 12
semanas, e a pressdo arterial, colesterol total, LDL-c, triglicérides, glicemia de
jejum, resisténcia a insulina e marcadores inflamatoérios, como TNF-a e IL-6, em

adolescentes com obesidade.

Deste modo, considerando os estudos clinicos consultados nesta revisdo a oferta de
probidticos em capsulas ou como componente de iogurtes promoveu efeitos
positivos na atenuacao dos fatores da SM, como: reduc¢do da gordura corporal®48¢, da
gordura visceral®>#¢, da circunferéncia da cintura®, do IMC?¢, da resisténcia a
insulina®?, da pressdo arterial diastélica®? e da inflamacdo®. Nesses estudos foram
utilizadas cepas de Bifdobacterium breve e lactis e Lactobacillus gasseri BNR17,
SPT2055, assim como, Lactobacillus lactis, bifidum, acidophilus, salivarius e casei, em
doses que variaram entre 10°® UFC e 2x10* UFC/ dia. A maior parte dos estudos
realizaram um periodo experimental de 12 semanas, entretanto, um dos estudos
realizou uma suplementacao por 6 semanas®, o que talvez possa explicar o fato de

nao se ter observado achados semelhantes aos demais trabalhos citados.

Em discordancia com esses resultados, ha estudos que ndo demonstraram
resultados positivos da suplementacdo de probidticos sobre os parametros da SM,

como redugdo de triglicérides®5, aumento de HDL-C?®>%", redugdo da glicemia®s3885,
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da resisténcia a insulina e inflamacdo?, dos niveis pressoricos e hipertensio

arterial®95, do peso corporal e IMC8,

Desta forma, para o tratamento da SM torna-se necessario direcionar o olhar aos
estudos que evidenciam seu efeito na microbiota intestinal, elucidando a
necessidade de se criar estratégias para o atendimento nutricional do paciente com

este perfil.

De acordo com o parecer técnico do Conselho Regional de Nutricionistas 3 (CRN-
3)%, a prescricdo de probioticos compde as atribui¢des do profissional nutricionista,
para isso, recomenda-se que a quantidade minima de probidticos a ser
suplementada esteja em torno de 10® e 10° UFC/dia. Observa-se que grande parte dos
estudos citados apresentaram uma dose diaria de probidticos de acordo com a
recomendacgao, portanto, as informacdes extraidas dos estudos analisados poderiam
ser aplicadas na pratica clinica do nutricionista, como uma possivel estratégia para
modulagdo de marcadores da SM, associados a conduta dietoterapica especifica para

cada caso.

Entretanto, cabe pontuar que alguns estudos suplementaram doses maiores de
probidticos do que é sugerida’®#> Sendo assim, os efeitos positivos encontrados
poderiam ser atribuidos a dosagem elevada e ndo a um efeito natural da
suplementacdo. Contudo, no estudo de Ivey et al.®>, a suplementacao de uma
quantidade elevada de probioticos, na dose de 3x10° UFC, ndo promoveu resultados
positivos no controle das alteragdes metabdlicas. Por fim, ressalta-se a divergéncia
dos estudos que, com doses semelhantes de cepas de probidticos, apresentaram
resultados distintos. Portanto, ainda ndo é possivel associar positivamente a
suplementacdo de probidticos com a melhora dos parametros da SM em todos os

Ccasos.

CONCLUSAO

A suplementacdo de probidticos parece exercer efeitos terapéuticos sobre as
alteragbes metabodlicas presentes na SM, porém, ndo existe um consenso entre os
estudos clinicos randomizados. Sdo necessarias mais pesquisas clinicas e
randomizadas, placebo controladas, para avaliar o real efeito da microbiota na
génese e no tratamento da SM, e que comprovem o real papel dos probidticos e seu

mecanismo de agao.
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