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RESUMO: A Sindrome Metabdlica (SM) representa uma condi¢do de estado pro-
trombotico e pro-inflamatério caracterizado por aumento da atividade inflamatéria das
citocinas. Processos de dishiose tém sido associados a obesidade, presente na SM, por
isso, 0 uso de probiodticos vem sendo considerado como alternativa as abordagens
tradicionais de perda de peso e dieta hipocal6rica desde que consumidos em quantidade
adequada. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, cuja questdo norteadora “O
uso de probidticos reduz a inflamagdo gerada pela sindrome metabolica?” induziu as
pesquisas realizadas nas bases de dados: SCIELO, BVS, PUBMED e Science Direct.
Foram utilizados os descritores “inflammation”, "probiotic", "metabolic syndrome" e
"insulin resistance”. Realizou-se a analise dos artigos através do modelo PRISMA,
sendo incluidos, na amostra final, 8 artigos para a revisdo. Todos os estudos incluidos
foram publicados no ano de 2017 a 2022 em inglés. O efeito probidtico no peso
corporal é dependente de uma série de fatores, como as espécies e cepas dos
microrganismos e do tempo de administracdo do probidtico. Alguns deles tém sido
bastante utilizados em pacientes com SM para reduzir o estado inflamatério do
organismo, atuando, principalmente, na reducédo do peso corporal, IMC, circunferéncias
da cintura e do quadril, presséao arterial sistolica e diastdlica. Além disso, houve reducao
de marcadores pré-inflamatorios, como interleucina 5 e proteina C reativa com o uso de
probioticos. Esses achados justificam a necessidade de pesquisas multicéntricas, com
uma populacdo heterogénea a ser analisada a fim de determinar, com precisdo, 0s
efeitos terapéuticos dos probidticos na reducao de marcadores inflamatdrios e fatores de
risco cardiometabolicos em pacientes com SM.
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ABSTRACT: The Metabolic Syndrome (MS) represents a condition of pro-thrombotic
and pro-inflammatory state characterized by increased inflammatory activity of
cytokines. Dysbiosis processes have been associated with obesity, present in MS, so the
use of probiotics has been considered as an alternative to traditional approaches to
weight loss and a low-calorie diet, provided they are consumed in adequate amounts.
This is an integrative literature review, whose guiding question “Does the use of
probiotics reduce the inflammation generated by the metabolic syndrome?”” induced the
research carried out in the databases: SCIELO, VHL, PUBMED and Science Direct.
The descriptors “inflammation”, “probiotic”, “metabolic Syndrome” and “insulin
resistance” were used. The articles were analyzed using the PRISMA model, and 8
articles were included in the final sample for review. All included studies were
published in the year 2017 to 2022 in English. The probiotic effect on body weight is
dependent on a number of factors, such as the species and strains of microorganisms
and the time of administration of the probiotic. Some of them have been widely used in
patients with MS to reduce the inflammatory state of the body, acting mainly in
reducing body weight, BMI, waist and hip circumferences, systolic and diastolic blood
pressure. In addition, there was a reduction in pro-inflammatory markers such as
interleukin 5 and C-reactive protein with the use of probiotics. These findings justify the
need for multicentric research, with a heterogeneous population to be analyzed in order
to accurately determine the therapeutic effects of probiotics in reducing inflammatory
markers and cardiometabolic risk factors in patients with MS.
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1. Introducéo

A Sindrome Metabdlica (SM) é um transtorno complexo representado por um grupo de fatores
de risco cardiovascular, usualmente relacionados a anormalidades metabodlicas que incluem hipertenséo,
obesidade central e abdominal, resisténcia insulinica e dislipidemia aterogénica. E um estado pro-
trombdtico e pro-inflamatério caracterizado por aumento da atividade inflamatéria das citocinas
(Mccracken; Monaghan; Sreenivasan, 2017; Negrdo et al., 2005; Rochlani, 2017).

Entende-se que exista uma correlacdo entre a inflamacdo e as alteragBes observadas na
resisténcia insulinica que podem causar danos vasculares, indicando que estes efeitos possam estar
relacionados a disfuncdo endotelial associada a um estado pré-trombético. Assim, a SM leva a ativacédo
endotelial e a resisténcia insulinica, gerando inflamacdo metabolica cronica de baixo nivel. Como
consequéncia, observa-se um estado pré-trombatico e a ocorréncia de estresse oxidativo de baixo grau.
Os sinais pro-inflamatérios no endotélio possuem forte ligagdo com a resisténcia insulinica, influenciando
as deficiéncias cardiovasculares e metabélicas (Grandl; Wolfrum, 2017).

A terapia primaria para o controle da SM consiste na modificacdo agressiva do estilo de vida,
com foco na reducdo de peso e aumento da atividade fisica. Propde-se a insercdo de uma dieta que auxilie
na reducdo do peso, tendo por objetivo a melhora da sensibilidade & insulina. Nesse sentido, a dieta do
mediterrdneo tem se mostrado eficaz na reducdo da inflamagdo causada pela SM. No que tange aos
exercicios fisicos, a recomendacdo ¢ um padrdo minimo diario de 30 minutos de atividade fisica
moderada (Meigs, 2021).

Processos de disbiose tém sido associados a obesidade, estados de subnutricdo, doenca
inflamatoria intestinal e até desordens neurolégicas. Para isso, 0 uso de probidticos, que séo
microrganismos vivos, vem sendo considerado como alternativa as abordagens tradicionais de perda de
peso e dieta hipocalérica desde que consumidos em quantidade adequada. Dentre 0s microrganismos mais
utilizados como probidticos estdo as bifidobactérias e os lactobacilos, associados a outros cocos gram-
positivos e leveduras (Brancher, 2014).

O receptor de interleucina TLR5 é uma proteina que atua na modulagdo da resposta imunolégica.
A interacdo entre a microbiota intestinal e o TLR5 é importante, pois na deficiéncia dessa associa¢ao
ocorre 0 inicio da cascata inflamatoria com transcricdo de citocinas e outros mediadores inflamatorios.
Logo, o desenvolvimento da SM esta intrinsecamente associado a desregulagdo do sistema imune inato.
Além disso, segundo Nunes e Garrido (2018), a restricdo alimentar pode impedir a obesidade, mas ndo a
resisténcia insulinica em estudos com camundongos deficientes em TLR5.

Diante dos beneficios e da viabilidade terapéutica do uso de probidticos o presente estudo tem

por foco realizar uma andlise da reducdo da inflamacdo gerada pela SM mediante o uso de probidticos.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, sendo responsavel por sintetizar e selecionar os
estudos de forma rigorosa, com avaliagdo critica, busca e sintese de evidéncias, identificando, analisando
e sintetizando os resultados dos estudos, com objetivo final a construgdo de conhecimento e de uma
intervencdo concreta, gerando impacto para que haja um desenvolvimento social e um pensamento critico
(Souza; Silva; Carvalho, 2010).



Ao observar a problematica desenvolvida no projeto de pesquisa, foi formulada uma questdo
norteadora, a qual contou com a escolha correta de palavras fundamentais para a pesquisa e para a
localizacdo de estudos primarios encontrados nas bases de dados, sendo essa questdo: “O uso de
probidticos reduz a inflamagdo gerada pela sindrome metabdlica?” As pesquisas foram realizadas nas
seguintes bases de dados: Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Biblioteca Virtual em Salde
(BVS), National Library of Medicine - National Institutes of Health (PUBMED) e Science Direct.

Ao realizar uma consulta no Descritores em Ciéncias da Saude (DECS) e no Medical Subject
Headings (MESH), foram definidos os descritores e palavras-chave. Para a pesquisa nas plataformas foi
utilizado o operador booleano “and” e utilizou-se o filtro (2017-2022) em todas as buscas. Além disso,
foram selecionados artigos em espanhol, inglés e portugués. A figura 1 apresenta os descritores aplicados
nesse artigo, a fim de sintetizar o formato da busca.

A partir da selecdo dos descritores, foi realizado um cruzamento entre eles, conforme a figura 1,
apos essa etapa, foram lidos os titulos e resumos dos artigos encontrados no primeiro filtro. A triagem
contou com os seguintes critérios de inclusdo: responder & pergunta alvo, acesso on-line aberto, estar
escrito em portugués, inglés ou espanhol, foram utilizados artigos publicados nos Gltimos 5 anos,
analisando-se titulo, volume, nimero, local de realizagdo do estudo, método e tipo de estudo. Apés essa
anélise, foram excluidas as publicacbes que ndo condiziam com os critérios de inclusdo ja citados, 0s
artigos de dupla publicacéo e os dos tipos revisdo narrativa e integrativa, preprint, editoriais, pre-proof e
carta ao editor. Ap6s o primeiro processo de exclusdo, foram lidos de forma completa os textos dos
artigos selecionados. Um segundo processo excluiu artigos que ndo responderam a pergunta da pesquisa,
com contetido semelhante entre os artigos e estudos incompletos, representados na figura 2.

Figura 1 Cruzamento dos descritores utilizados nas bases de dados.
CRUZAMENTO DOS DESCRITORES
"Inflammation" AND "Probiotic" AND "Metabolic Syndrome"
"Insulin resistance™ AND "Probiotics" AND “Metabolic Syndrome”
"Insulin resistance™ AND "Probiotics"
“Inflamagdo” AND “probioticos”
Fonte: Os autores (2022)

Figura 2 Modelo PRISMA para identificagdo dos estudos por meio das bases de dados
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3. Resultados

Fonte: Os autores (2022)

Para a sele¢do dos 8 estudos primérios, como demonstrado no Quadro 1, foram considerados o0s

resultados obtidos de cada um, sendo extraidos informagdes sobre titulo, autores, ano, pais, tipo de estudo

e metodologia dos artigos escolhidos para a revisdo integrativa. Todos os estudos incluidos foram

publicados no ano de 2017 a 2022 em inglés. A pesquisa foi realizada por meio de uma revisao de estudos

publicados sobre os beneficios do uso de probiéticos na reducdo da inflamacdo, realizando uma

associacdo com a SM e outros estados inflamatérios. Ao realizar a andlise do contetido das publicacdes,

quatro categorias tematicas foram elencadas: 1) Beneficios dos probioticos e principais tipos; 2) Efeito

dos probidticos e simbidticos sobre os marcadores inflamatérios; 3) Impacto do uso de probioticos

relacionado a obesidade; 4) Uso de probidticos relacionado ao metabolismo lipidico e diabetes mellitus.

Quadro 1 Artigos escolhidos para a revisdo integrativa apés analise

TITULO AUTORES | ANO TIPO DE METODOLOGIA
ESTUDO
Evaluation of the effects Este estudo randomizado e duplo
of probiotic yoghurt on cego foi realizado em 44
inflammation and Ensaio individuos com  SM.  Os
cardiometabolic risk Rezazadeh et P participantes foram
. . . 2020 clinico X .
factors in subjects with al. randomizado aleatoriamente designados para
metabolic syndrome: A receber 300 g de iogurte regular
randomized controlled diariamente ou 300 g de iogurte
trial probidtico por 8 semanas.

Effect of probiotic and Kazemi et al. 2019 Revisdo As bases de dados PubMed,




synbiotic sistematica e | SCOPUS e Web of Science foram
supplementation on metandlise | pesquisadas. Todos 0s ensaios
inflammatory markers in clinicos que investigaram o efeito
health and disease status: da  administracdo oral de
A systematic review and probiético ou simbidtico em
meta-analysis of clinical marcadores inflamatorios
trials. (proteina  C reativa (PCR),
interleucina (IL) 1pB, IL-4, IL-6,
IL-8, IL-10, IL- 12, fator de
necrose tumoral (TNF) o,
interferon (IFN) y e fator de
crescimento transformador (TGF)
B) por mais de uma semana com
grupos de controle simultaneos
foram incluidos. Cento e sessenta
e sete publicagbes foram
analisadas.
Lactobacillus reuteri Avaliou-se os efeitos de L. reuteri
V3401 Reduces V3401 juntamente com
Inflammatory biomarkers recomendacdes de estilo de vida
and Modifies the Tenorio- Ensaio saudavel em pacientes adultos
Gastrointestinal o 2019 clinico com MetS através de um ensaio
. . . Jiménez et al. - . . .
Microbiome in Adults randomizado | clinico randomizado previamente
with Metabolic realizado
Syndrome: The PROSIR
Study.
Impact of  bacterial
p.rOb'Ot'CS on — obesity, Revisar sistematicamente o efeito
diabetes and non- - x s
- . . da ingestdo oral de probidticos
alcoholic ~ fatty  liver . Revisdo A o
. . .| Koutnikova et . o bacterianos em 15 variaveis
disease related variables: 2019 | sistemaética e . R . .
- . al. - relacionadas a obesidade, diabetes
a systematic review and metanalise o N
. e doenca hepética gordurosa ndo
meta-analysis of e
- alcoolica.
randomised  controlled
trials
Neste ensaio clinico triplo-cego,
46 pacientes iranianos com SM,
de ambos os sexos, com idades
The Effects of Synbiotic entre 25-70 anos, que
Supplementation on Body preencheram 0s critérios de
. Estudo ' ” ;
Mass Index, Metabolic and controlado inclusdo, foram categorizados
Inflammato_ry I_3|oma_rkers, Rabiei et al. 2019 | randomizado a]eatgflgmente para rfeceber 0
and Appetite in Patients triplo-cego simbidtico ou uma cépsula de

with Metabolic Syndrome:
A Triple-Blind Randomized
Controlled Trial.

placebo, duas vezes ao dia
durante trés meses, mais uma
dieta para perda de peso usando
amostragem aleatéria estratificada
com base no indice de massa
corporal (IMC).




Ap6bs 14 dias de padronizacdo da
dieta e atividade fisica, 60 idosos

Impact of a short-term foram  randomizados  para
synbiotic ) tratamento com formula
Supplementation on Elr:'s_a'lo Slmblétlca de LaCtObaCi“US

. clinico plantarum PBS067, Lactobacillus
metabolic syndrome and | cicero et al., 2021 | randomizado | acidophilus PBS066 e
systemic inflammationin controlado | |actobacillus reuteri PBS072 com

elderly patients: a prebidticos ativos ou placebo.
randomized placebo-
controlled clinical trial.

Neste estudo de intervencdo
controlado por placebo realizado
em individuos virgens  de
tratamento com pré-diabetes ou
sindrome metabdlica, mostra-se 0s

Serum metabolite profiling efeitos da administracdo de A.

yields insights into health

. . ... |muciniphila.
promoting effect of A. Depommier et Ensaio clinico P - .
S 2021 . Para cada metabolito, medimos o
muciniphila in human al. randomizado . . x
. . efeito da intervencdo por grupo,
volunteers with a metabolic

calculando o valor diferencial
médio entre o0s dois momentos
principais, ou seja, antes e apds 3
meses de suplementacdo com a
bactéria ou placebo ( ou seja, TO e
T3).

syndrome

Dos 70 pacientes recrutados neste
estudo, 35 foram designados para
0 grupo probiotico e 35 para o
grupo  controle.  No  grupo
Probiotic reduces probiético, 35 pacientes
completaram a intervengdo de 16

bacterial translocation in Ensaio semanas, mas um paciente foi
type 2 diabetes mellitus: | Satoetal. 2017 4 clinico o i’ g analise final devido
. randomizado . .
A randomised controlled ao aparecimento de enterite
study aguda. No grupo controle, 34

pacientes completaram o estudo
de 16 semanas, enquanto um
recusou a participagdo apds a
randomizacéo.

Fonte: Os autores (2022)

Os probiédticos sdo micro-organismos que quando administrados nas quantidades adequadas
produzem diversos efeitos benéficos para o ser humano, desde a modulacdo da microbiota intestinal a
modulagdo do sistema imunoldgico. Os probidticos mais utilizados pertencem ao género Bifidobacterium
e Lactobacillus, dentre eles se destacam o Lactobacillus reuteri (L. reuteri) V3401 apresentando
viabilidade para atuacdo na reducdo da absor¢do do colesterol, e Akkermansia muciniphila (A.
muciniphila) associada a baixa modulacdo do caproato e 2-metilbutirilglicina, relacionados de forma
direta com o diabetes tipo 2, a doenga inflamatéria intestinal, artrite reumatoide ou cirrose induzida pelo

virus hepatite B (Depommier et al., 2021; Tendrio-Jiménez et al., 2019).



Segundo Kazemi et al. (2020), a suplementacdo com probidticos reduziu os niveis séricos de
PCR em pacientes saudaveis, com distirbios metabdlicos e artrite, apresentando maior efeito em
individuos com doenga inflamatdria intestinal (DII). Os probidticos podem auxiliar na redugdo do TNF-
alfa em individuos com cirrose hepatica, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica e na DII. Os efeitos dos
probidticos ndo alteraram significativamente as citocinas IL-4, IL-8, IL-12 e TGF-b em individuos
saudaveis, no entanto houve aumento no IFN-g sérico. A reducdo das citocinas pré-inflamatorias IL-1B,
IL-8, TNF-alfa, e aumento das citocinas anti-inflamatdrias I1L-10 e IL-4 foi maior quando essas citocinas
foram medidas em células polimorfonucleares circulantes do que no soro.

Os probidticos podem ser utilizados como complemento as abordagens tradicionais de perda de
peso, dieta hipocaldrica e atividade fisica. Verificou-se que a perda mais significativa foi identificada na
populagdo com sobrepeso, sendo de aproximadamente 0,94 kg. Além disso, podem ser observados
também efeitos na reducdo da circunferéncia abdominal e massa de gordura corporal, ocorrendo uma
melhor distribuicdo da gordura. A obesidade é uma doenga inflamatoria sistémica crénica em que ocorre
disbiose microbiana intestinal grave e os individuos podem ser resistentes a probidticos ou exigir
administracdo de longo prazo. N&o foram encontrados dados estatisticos significativos nessa populacéo
relacionados a perda de peso, porém por ser fator de risco para SM, os pacientes obesos se beneficiam do
tratamento com probidticos para melhora dos fatores associados (Koutnikova et al., 2019).

O Lactobacillus reuteri (L. reuteri) V3401 é responsavel pela redugdo da absorcédo de colesterol
pelas células epiteliais intestinais, ocorrendo por meio do aumento de uma atividade litica induzida por
esse micro-organismo. Além disso, o uso de probidticos pode auxiliar na reducdo da glicemia por meio da
reducdo da translocacdo bacteriana para 0 sangue, uma das responsaveis pela resisténcia insulinica. Os
&cidos graxos de cadeia curta formados a partir da fermentacdo da fibra dietética pela microbiota
intestinal foram associados a secre¢do de incretina, gliconeogénese intestinal, sensibilidade a insulina em
adipocitos e secrecdo de insulina através da ativagdo do nervo parassimpatico (Sato et al., 2017; Tendrio-
Jiménez, 2019).

4. Discussao

Alguns probioticos tém sido bastante utilizados em pacientes com SM para reduzir o estado
inflamatorio do organismo, atuando, principalmente, na redugdo do peso corporal, IMC, circunferéncias
da cintura e do quadril, pressdo arterial sistélica (PAS) e pressdo arterial diastélica (PAD). Além disso,
houve redugdo de marcadores pro-inflamatérios, a exemplo da interleucina 6 (IL-6) e proteina C reativa
(PCR). O efeito sobre o peso corporal é dependente de uma série de fatores, como as espécies e cepas dos
microrganismos e do tempo de administracdo do probi6tico, no entanto os resultados ndo apresentaram
perda de peso significativa associada ao uso dos probidticos, apresentando uma perda de
aproximadamente 0,94 kg na populacdo com sobrepeso (Rabiei et al., 2018; Rezazadeh et al., 2020).

E importante destacar a correlagio da idade com a reducdo dos marcadores inflamatdrios durante
0 uso de probidticos. Uma diminuicéo de IL-6 foi observada em individuos com idade menor de 49 anos
do que naqueles com idade superior. Além disso, ha uma associacdo inversa entre PCR e IL-10 com a
idade e uma associacéo direta entre IL-12 e idade. Embora contraditério, em pacientes idosos o uso de

probidticos contendo L. plantarum, L. acidophilus e L. reuteri em um periodo de 8 meses € capaz de



reduzir os parametros previamente observados, além de também reduzir consideravelmente os niveis de
glicemia de jejum e triglicerideos. Essa combinacdo probidtica exerce um efeito anti-inflamatorio
significativo ao reduzir os niveis séricos de hsCRP e TNF- a. Todavia, a redugdo de citocinas pro-
inflamatorias nao foi observada de maneira relevante em demais estudos com outras formulagdes
probidticas aplicados em populac@es de faixa etarias diferentes (Cicero et al., 2021; Kazemi et al., 2019;
Rabiei et al., 2018; Sato et al., 2017; Tenorio-Jiménez et al., 2019).

Os probioticos sdo mais eficazes na redugdo da inflamacdo em individuos obesos e com
sobrepeso do que em individuos dentro dos padrdes normais de peso, havendo uma maior reducdo da
PCR nos individuos com IMC maior que 25kg/m2 do que naqueles com menos de 25kg/m2. Partindo,
entdo, da relacdo entre marcadores pré-inflamatérios com o peso corporal, existe uma associagdo inversa
entre IL-8 e IMC e uma associacgdo direta entre IL-10 e IMC. Ainda, os probidticos podem aumentar os
valores de peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e peptideo YY (PYY), ambos neurotransmissores
anorexigenos, que levam a perda de peso através do aumento da sensacdo de saciedade (Kazemi et al.,
2019; Rabiei et al., 2018).

A acéo dos probidticos reduz a resisténcia a insulina por diversos mecanismos. Um deles se da
através da reducdo significativa de alanina e arginina — aminodcidos altamente correlacionados com a
insulina — por meio da administragdo de probidtico contendo Akkermansia muciniphila. Ndo obstante, a
suplementacdo simbidtica associada a perda de peso através de dieta leva a diminuicdo da absorcéo de
glicose, consumo de glicose como fonte priméria de energia, redu¢do da adiposidade, alteracdo da
permeabilidade intestinal, reducdo da sinalizacdo inflamatéria e regulacdo positiva da expressdo de
proglucagons (Depommier et al., 2021; Rezazadeh et al., 2020; Rabiei et al., 2018).

Ao se reduzir os componentes da SM, como hipertrigliceridemia, glicemia de jejum aumentada e
aumento da circunferéncia da cintura, os probiéticos também reduzem a atividade das enzimas hepéticas
em individuos com inflamacdo hepdtica. Logo, marcadores inflamatérios, como o TNF- o e IL-6, se
encontrardo em baixos niveis em pacientes com esteatose hepatica e cirrose ap6s o uso de probidticos por
um determinado tempo. Este Gltimo marcador, induz resisténcia a insulina tanto no figado quanto nos
adipocitos por meio da reducdo da fosforilagdo do substrato do receptor de insulina (Kazemi et al., 2019;

Koutnikova et al., 2019; Tendrio-Jiménez et al., 2018).

5. Concluséo

Embora ainda existam poucos estudos disponiveis, compreende-se que 0s probidticos sdo
capazes de reduzir os parametros fisicos (p. ex. IMC) e bioquimicos (p. ex. PCR) correspondentes aos
fatores de risco metabolicos, presentes em individuos com SM, através da reducdo de citocinas pro-
inflamatorias e da resisténcia insulinica. No entanto, é preciso considerar as caracteristicas dos pacientes e
seu estado de salde, o tempo de tratamento e o tipo de microrganismo presente na formulagéo probidtica
a ser utilizada.

Esses achados justificam a necessidade de pesquisas multicéntricas, com uma populacio
heterogénea a ser analisada a fim de determinar, com precisdo, os efeitos terapéuticos dos probi6ticos na

reducdo de marcadores inflamatorios e fatores de risco cardiometabolicos em pacientes com SM.
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