JRrazilian Journal of Development
Efeitos dos probioticos nas dislipidemias: a scoping review

Effects of probiotics on dislipidemias: a scoping review

DOI:10.34117/bjdv5n11-365

Recebimento dos originais: 07/10/2019
Aceitacdo para publicacdo: 29/11/2019

Isabel Reis Oliveira dos Santos
Nutricionista graduada pela Universidade Catdlica do Salvador (UCSAL)
Instituicdo: UCSAL
Endereco: Avenida Professor Pinto de Aguiar, 2588 — Pituacu, Salvador — BA, Brasil
E-mail: isabeloliveiranut@gmail.com

Carolina Alves Rolim de Albuquerque
Nutricionista clinica e pés-graduada em Nutricdo clinica funcional (VP) — UNICSUL
Instituicdo: Universidade Federal da Bahia (UFBA)
Endereco: Rua Dr. Antonio Luis Gomes, n 123, n° DF, Vila Nova de Gaia — Porto, Portugal
E-mail: carolina.rolim@gmail.com

Gisele Barreto Lopes de Menezes
Mestre em Patologia Humana pela Universidade Federal da Bahia (UFBA)/Fundacdo Oswaldo
Cruz — Bahia
Instituicdo: Universidade Catélica do Salvador
Endereco: Avenida Professor Pinto de Aguiar, 2588 — Pituagu, Salvador — BA, Brasil
E-mail: giselemenezes@pro.ucsal

Andréa Jacqueline Fortes Ferreira
Mestre em Alimentos, Nutricdo e Satde (UFBA) e Doutoranda em Saude Publica no Instituto de
Saude Coletiva (ISC/UFBA)
Instituigdo: Universidade Federal da Bahia
Endereco: Rua Brasilio da Gama, s/n, Canela, Salvador — BA, Brasil
E-mail: andreaferreiracv@gmail.com

RESUMO

Introducéo: A dislipidemia é um dos principais fatores de risco para as doencas cronicas nao
transmissiveis e tem sido associada a alteragcdes na composicdo da microbiota intestinal e na barreira
intestinal, acarretando uma série de transtornos a salde, a exemplo da dishiose intestinal e
endotoxemia. O consumo de probidticos tem sido apontado como uma alternativa terapéutica para o
tratamento da dislipidemia. Objetivo: Revisar e sistematizar o efeito dos probioticos no tratamento
da dislipidemia e elucidar os mecanismos de acéo a ele associados. Metodologia: Trata-se de uma
revisdo da literatura do tipo scoping review, com busca nas bases de dados Medline (PubMed),
Scopus, SciELO, BVS e LILACS. Utilizou-se os DECS probidticos, dislipidemias,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e microbiota intestinal, e seus respectivos correlatos em
inglés. Foram incluidos no estudo artigos em humanos, de ambos os sexos, com idade acima de 18
anos e que apresentassem os valores das fragdes lipidicas antes e ap6s o tratamento com probioticos,
administrados pela via oral. Resultados: Foram incluidos 16 estudos entre os periodos de 2009 a 2018.
Destes, 81,25% (n=13) apresentaram efeitos positivos, a partir de 3 semanas do uso de probioticos,
sendo o colesterol total e a lipoproteina de baixa densidade os parametros lipidicos mais sensiveis a
acdo dos probidticos. As linhagens mais usadas nos estudos sdo o Lactobacilus acidophilus (41,2%)
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e Bifidumbacterium lactis (31,3%). Conclusao: Os probidticos podem ser um importante coadjuvante
no tratamento da dislipidemia, em especial na redugdo do colesterol total e da lipoproteina de baixa
densidade, bem como na recuperacdo da microbiota intestinal devido a sua capacidade de fixar o
colesterol em suas paredes, aumentando sua excre¢do. Entretanto, devido a escassez de estudos e a
heterogeneidade dos resultados, é importante a continuidade das pesquisas na area, no intuito de
aprofundar o conhecimento acerca dos mecanismos de agédo, tempo de administracdo e as linhagens
mais adequadas para o tratamento da dislipidemia.

Palavras-chave: Dislipidemia, Microbiota Intestinal, Microbioma, Probidticos.

ABSTRACT

Introduction: Dyslipidemia is a major risk factor for chronic noncommunicable diseases and has been
associated with changes in the composition of the intestinal microbiota and intestinal barrier, leading
to a number of health disorders, such as intestinal dysbiosis and endotoxemia. The consumption of
probiotics has been pointed as a therapeutic alternative for the treatment of dyslipidemia. Objective:
To review and systematize the effect of probiotics in the treatment of dyslipidemia and to elucidate
the mechanisms of action associated with it. Methodology: This is a review of the scoping review
literature, searching the Medline (PubMed), Scopus, SciELO, VHL and LILACS databases. Probiotic
DECS, dyslipidemias, hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia and intestinal microbiota, and
their correlates in English, were used. We included in the study articles in humans of both sexes, over
18 years old and presenting the values of lipid fractions before and after treatment with probiotics,
administered orally. Results: We included 16 studies from 2009 to 2018. Of these, 81.25% (n = 13)
had positive effects after 3 weeks of probiotic use, with total cholesterol and low-density lipoprotein
being lipid parameters more sensitive to probiotic action. The most used strains in the studies are
Lactobacilus acidophilus (41.2%) and Bifidumbacterium lactis (31.3%). Conclusion: Probiotics can
be an important adjunct in the treatment of dyslipidemia, especially in the reduction of total
cholesterol and low-density lipoprotein, as well as in the recovery of intestinal microbiota due to their
ability to fix cholesterol in their walls, increasing their excretion. However, due to the scarcity of
studies and the heterogeneity of the results, it is important to continue research in the area, in order
to deepen the knowledge about the mechanisms of action, time of administration and the most
appropriate strains for the treatment of dyslipidemia.

Keywords: Dyslipidemia, Intestinal Microbiota, Microbime, Probiotics.

1 INTRODUCAO

A dislipidemia é caracterizada por niveis plasmaticos aumentados de lipidios, em especial o
colesterol e triglicerideos, sendo um dos principais fatores de risco para as Doencgas Cronicas N&o
Transmissiveis (DCNT)*2. E classificada como primaria ou secundaria, a depender da sua origem. A
primeira possui origem hereditéaria, enquanto a segunda, a mais prevalente, é resultado do estilo de
vida e dos comportamentos inadequados em salde, entre eles, a alimentacdo inadequada,
caracterizada, principalmente, por uma dieta hiperlipidica, e o sedentarismo, levando a alteragdes
fisiopatoldgicas™®.

A instalacdo do quadro dislipidémico contribui para o surgimento de diversas complicacfes a
salide, especialmente, no surgimento das doencas cardiovasculares de origem aterosclerdtical.

Entretanto, novos estudos demonstram que o sistema cardiovascular ndo € o Unico afetado pelo
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quadro dislipidémico*®. Este quadro tem sido associado a alteragdes na composicdo da microbiota
intestinal (M) e na sua estrutura, acarretando transtornos a sadide®’.

A MI é composta por uma ampla gama de microrganismos que vivem em simbiose e sua
composicdo € modulada por fatores intrinsecos, através da genética; e ambientais, como o tipo de
parto, alimentacdo materna, habitos alimentares, estilo de vida, uso de antibidticos e presenca de
morbidades®®°. Entre os grupos bacterianos que compdem a MI, destacam-se os firmecutes e
bacteroidetes, enquanto as proteobacterias e actinobacterias estdo em menores propor¢des®.

A presenca de quadros dislipidémicos tem sido associada a desequilibrios na composi¢do da
MI, aumentando a proporc¢ao de microrganismos do grupo firmicutes e reduzindo os bacteroidetes®2©,
Os firmicutes, em sua maioria, sdo microrganismos do tipo gram positivos e estdo envolvidos na
producdo energética, possuindo relacdo com o desenvolvimento de doencas metabdlicas, como
diabetes e obesidade, enquanto os bacteroidetes s&o gram negativos e atuam na funcionalidade
intestinal e no sistema imunoldgico®12,

O desequilibrio na composicdo da MI compromete a funcionalidade intestinal, com o
surgimento da disbiose intestinal (DI), caracterizada pela producdo deficiente dos metabdlitos
essenciais para a manutencdo da homeostase intestinal e aumento de metabdlitos nocivos a salde,
ocasiona danos a mucosa intestinal e as células epiteliais, e aumenta a permeabilidade intestinal”®,
Esta condicdo promove maior passagem e expressdo de substancias e de patdgenos, promove
endotoxemia metabdlica, exacerba e/ou cria uma cascata de inflamacgédo cronica, que, associada a
reducdo da funcionalidade das células imunes como linfocitos T e B e células déndriticas, repercute
no surgimento ou agravamento de complicacdes metabdlicas como resisténcia a insulina e
obesidade® 10,

Assim, algumas estratégias nutricionais tém sido apontadas como auxiliares na melhoria da
salide intestinal, e consequentemente no tratamento da dislipidemia*>!*. Entre elas, destaca-se 0 uso
de probioticos, microrganismos vivos, ndo patogénicos, seguros e eficazes que tem como funcao
auxiliar na colonizagéo intestinal visando a diminui¢do da permeabilidade intestinal e complicacgdes
metab6licas®>¢, Além disso, alguns probidticos tém a capacidade de fixar o colesterol na sua parede,
além de expressar a enzima hidrolase de sais biliares (HSB), responsavel pela desconjugacdo dos
acidos biliares, com consequente reducdo dos lipideos pelos enterdcitos, aumentando sua excrecdo
fecal*>.

Assim, este estudo tem como objetivo revisar a literatura acerca do efeito dos probiéticos no

tratamento da dislipidemia e os mecanismos de acéo a eles associados.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo é uma revisao de literatura do tipo scoping review?. Foi realizada uma busca,
no periodo de maio a novembro de 2018 nas bases de dados do Medline (PubMed), na Scientific
Electronic Library Online (SciELO), na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e no LILACS. Foram
selecionados artigos publicados entre 2009 e 2018, mediante a utilizacdo dos Descritores em Ciéncia
da Saude (DECS): probioticos, dislipidemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e microbiota
intestinal, e seus respectivos correlatos em inglés. Estes foram combinados entre si, mediante o uso
dos operadores booleanos AND e OR. Foram também inclusos estudos presentes nas referéncias dos
artigos selecionados que ndo foram encontrados na busca.

Adotou-se como critérios de inclusdo: estudos em individuos acima de 18 anos de ambos 0s
sexos, com diagndstico de dislipidemia, caracterizados pela alteracdo de pelo menos dois ou mais
marcadores de perfil lipidico e que ndo fizessem uso de medicamentos hipolipemiantes no momento
do estudo. Os estudos selecionados deveriam apresentar os valores das fracdes lipidicas antes e apos
o tratamento com probioticos, a especificacdo da linhagem probidtica, via de administracdo e tempo
de uso, além da manutencao da dieta usual dos participantes. Foram excluidos estudos in vitro e em
animais, estudos em humanos que utilizassem simbidticos, estudos que nédo relatassem os efeitos no
tratamento da dislipidemia, revisdes sistematicas e metanalises.

Ap0s a busca, as publicacBes foram pré-selecionadas mediante leitura dos titulos, os quais
deveriam conter como primeiro critério o termo completo e/ou referéncia a dislipidemia, probidticos
e microbiota intestinal. Em seguida, os artigos selecionados tiveram seus resumos lidos. As
publicacdes selecionadas foram lidas na integra e as informacdes pertinentes foram extraidas em uma
planilha no Microsoft Word® de acordo com o0s seguintes critérios: autor/data, populacdo, linhagem
do probiotico, dose administrada (em unidades formadoras de coldnia - UFC), duracdo do tratamento
(em semanas) e a presenga ou auséncia de efeito nos niveis das fragdes lipidicas do colesterol total
(CT), lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e
triglicerideos (TG). Os gréficos foram elaborados com a utilizagdo do programa Microsoft Excel®
de acordo com os efeitos dos probidticos nos parametros lipidicos e a frequéncia das linhagens
utilizadas nos estudos.

Para possibilitar a comparacao dos resultados dos estudos selecionados, a variacdo dos valores
médios das fracOes lipidicas antes e apOs o tratamento com probidticos foi transformada em
percentuais, mediante a aplicagdo da frequéncia relativa, visando a homogeneidade da escala

comparativa. Os estudos foram considerados como positivos quando apresentavam, de acordo com

1 A scoping review é um tipo de revisdo de literatura, que objetiva sintetizar evidéncias, identificar e examinar os
conceitos-chaves, lacunas na tematica, variedade e natureza (carateristicas) e fontes de evidéncias sobre um tépico
ou pergunta.
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os autores, melhora estatisticamente significativa em, pelo menos, um parametro lipidico avaliado.
Assim, foi possivel avaliar os efeitos dos probidticos na dislipidemia em todos os parametros

discutidos nos estudos revisados neste trabalho.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente foram identificadas nas bases de dados 396 publicagdes, sendo 329 na Medline
(PubMed), 57 na BVS, 1 na SciELO e 2 no LILACS. Foram adicionados 7 artigos procedentes das
referéncias dos trabalhos selecionados e que ndo apareceram na busca anterior. Apds a exclusdo dos
artigos duplicados e aplicacdo dos critérios de inclusdo, 19 publicacbes foram selecionadas para

leitura na integra e 16 foram eleitas para analise final (Figura 1).

Figura 1: Fluxograma de selegdo dos estudos inclusos no scoping review. Salvador, Bahia. 2019

PubMed (N = 329), BVS N° artigos em outras
(N =57), SciELO (N =1), fontes (referéncia de
LILACS (N =2). artigos) (N =7)
Total de artigos pesquisados Artigos duplicados
(N = 396) ’ (N=28)
Total de artigos rastreados Artigos excluidos apos a
- eitura do titulo e resumo
(N =369)
l Artigos completos
excluidos com
Total de artigos justificativa (N = 3)
selecionados (N = 19) - Comparagdo entre
grupo placebo e
probidticos (N =1)
- Utilizacao dos
l probiéticos somente na
prevencdo da doenca (N
Artigos eleitos para analise =2)

final (N = 16)

hdacdo PRISMA?

2 Adaptado de MOHER et al (2009). Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA
statement. Annals of internal medicine, v. 151, n. 4, p. 264-269, 2009.
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Os estudos selecionados estao descritos no Quadro 1. Dos estudos analisados, 81,25% (n=13)
apresentaram efeitos positivos em dois ou mais parametros lipidicos, sendo estatisticamente
significativo em pelo menos um dos parametros (CT e LDL-c, em sua maioria). As demais
publicacBes (18,75%, n=3) ndo mostraram resultados efetivos em nenhum dos parametros
avaliados®18:28,

Em relacdo aos parametros lipidicos, 81,25% (n=13) dos estudos apresentaram reducdo dos
niveis plasmaticos de LDL-c*>141%19-27 /7504 (n=12) do CT#>141519-22.2427 '5004 (n=8) no aumento
dO HDL_C13,18,19,22-25,27 e 4117% (n:7) na rEdUQéo dO TG 14,19,21,22,24,25,27.

A metanalise feita por Shimizu?® corrobora com os achados presentes no estudo atual. Estudos
apontam mecanismos bioldgicos que explicam o efeito dos probiodticos na melhora da dislipidemia,
sobretudo para as fragdes do CT e LDL-c!*, entretanto, estes ainda ndo s&o claros para melhora do
HDL-c e TG. Hipotetiza-se que a melhora observada em alguns estudos pode ocorrer devido a agdo
sinérgica entre as linhagens de probi6ticos, associada a mudanca do estilo de vida.

Em relacéo ao tempo de tratamento, os resultados positivos foram mais expressivos entre 6 a 8
semanas para as linhagens L. acidophilus, B. lactis e B. bifidum com doses que variaram entre 10°a
10° UFC>14212427 Também houve resultados a partir de 3 semanas para a B. bifidum?®, assim como
periodos mais longos, de 10 e 13 semanas para a linhagem L. reuteri*® e 12 e 16 semanas para L.
plantarum®®?2, ambas com dose de 10° UFC (Quadro 1).

Alguns estudos demonstraram resultados positivos em todos os parametros lipidicos avaliados,
possuindo valores estatisticamente significativos em, pelo menos, 2 deles. Os estudos de
Sadrzadehyeganeh?® e Mohamadshahi?® utilizaram as linhagens L. acidophilus e B. lactis com 107 e
108 UFC durante 6 e 8 semanas, demonstraram reducao significativa do CT em 4,15% e 11,73% e
aumento do HDL-c em 8,8% e 15,48% nos periodos respectivos. Os estudos de Fuentes!®2? utilizaram
a linhagem L. plantarum a 10° UFC e apresentaram melhora na reducgio plasmatica do CT e LDL-c
em 13,6% e 14,7%*°, respectivamente, e em todos, na reducédo do CT, LDL-c e TG em 9%, 8,4% e
9% e no aumento do HDL-c em 5,5%2? (Quadro 1).

Os estudos de Jones*?° avaliaram a efetividade do L. reuteri a 10° UFC por 10 e 13 semanas,
respectivamente, e foi encontrada a melhora nos parametros do CT em 10,57% e 6,38% e LDL-c em
7,54% e 6,33%. Estes mesmos estudos também avaliaram a apolipoproteina B-100 (ApoB-100),
constituinte do LDL-c responsavel por seu transporte e deposito celular, e também mostraram reducao
deste par@metro, conferindo efeitos positivos na melhora do perfil lipidico.

Em relacdo a ocorréncia das linhagens utilizadas nos estudos, o L. acidophilus (n = 7)#17.21.24-

27 B. lactis (n=5)>?*%"¢ L. plantarum (n=3)'222 foram as linhagens mais utilizadas nos estudos. As
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concentragdes das linhagens variam de 10° a 10'® UFC, com maior prevaléncia de 10° UFC,
correspondendo a 43,75% (n=6) dos estudos*1%-2,

Alguns estudos ndo encontraram beneficios relativo ao uso de probidticos no tratamento da
dislipidemia e estes podem ser justificados pela administracdo isolada de um microrganismo que néo
possui propriedade hipolipemiante, ao exemplo da levedura S. boulardii*® e o L. gasseri?.

O efeito hipolipidico dos probiodticos podera se limitar a linhagens especificas, além da
possibilidade dos probidticos ndo exercerem efeitos no estagio inicial da doencal’. Esses achados
foram demonstrados nos estudos de Baroutkoub'* e Fuentes®, havendo melhora dos pardmetros
lipidicos apenas em individuos com dislipidemia avangada, e corroboram com as metanélises
realizadas por Shimizu?® e Wang®!, alegando que os efeitos dos probidticos sdo mais expressivos em
individuos com dislipidemia grave.

Os estudos apresentados nesta revisdo demonstram grande heterogeneidade de resultados em
relacdo aos efeitos do uso de probidticos no tratamento da dislipidemia, nos aspectos associados a
administracao, linhagens, tempo de tratamento e dose utilizada. Além disso, observa-se uma escassez
de estudos em humanos, bem como uma grande variedade de protocolos metodol6gicos empregados,
0 que dificulta a comparagdo dos seus resultados e o estabelecimento de condutas nutricionais
terapéuticas especificas para o tratamento da dislipidemia.

De acordo com os resultados apresentados no Quadro 1, trabalhos que propuseram o tratamento
da dislipidemia com o blend de probidticos dos filos Lactobacillus e Bifidobacterium apresentaram
melhores resultados, com destaque para o L. acidophilus e B. lactis. Entretanto, linhagens como L.
plantarum, L. reuteri e B. bifido também se mostraram efetivas. Doses de 10° UFC a partir de 6 a 8

semanas pode trazer efeitos positivos na melhora da dislipidemia.

Quadro 1 — Efeitos do uso de probidticos nas fragdes lipidicas em pacientes diagnosticados com

dislipidemia. Salvador,2019.

Autor/ Populagdo | Linhagem do UFC/ Efeito dos Fragdes lipidicas
probidtico probidticos
ano Tempo de nos niveis CT (%) LDL-c HDL-c TG (%)
tratamento | i idicos (%) (%)
(semanas)
Ataie et al., 2009 14 adultos | L. acidophilus | 10%/ 6 Sim d 550 (|4 643 | 1 0,92 | 110,04
entre 40 e | ¢ B. lgctis e # # #
64 anos
Baroutkoub et al., | 46 pessoas | L. acidophilus | 108/ 6 Sim d 16,6 | 120,16 | P> 2,17 | L 3,36
2010 entre 20 e | e B. bifido # * # #
67 anos
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Sadrzadehyeganeh | 88 L. acidophilus | 3.9x 107 /6 | Sim U 415 [ V2,14
etal., 2010 mulheres e B. lactis *
entre 19 e
46 anos
Ejtahedetal., 2011 | 28 L. acidophilus | 1,05 x 10%e | Sim 4 454 | 1 7,45
diabéticos | e B. lactis 1,19 x 10%/ & 2
entre 30 e 6
60 anos
Jonesetal.,, 2011 | 109 L. reuteri 5x10°/ 10 Sim 410,57 | I 7,54
individuos * *
Jones etal., 2012 116 L. reuteri 2.9x10%/ 13 | Sim d 638 |1 6,33
adultos o &
entre 20 e
75 anos
Fuentes et al., | 60 L. plantarum | 10°/16 Sim $ 136 |4 147 | 1 6,56 | I 16,3
2012 individuos * * # #
de 18 a 65
anos
Mohamadshahi et | 42 L. 3.7x10%/8 | Sim $11,73 | I 22,7 | M15,48 | U 5,10
al., 2014 individuos | acidophilus * # * #
diabéticos
e B.lactis
Rerksuppaphol et | 63 adultos | L. 10°/6 Sim
al., 2015 acidophilus
e B. bifidum
Bernini et al., 2016 | 51 adultos | B. lactis 3,4x10%/7 | Sim
entre 18 a
60 anos
Fuentes et al, | 60 adultos | L. plantarum | 1.28 x 10°/ | Sim
2016 entre 18 e 12
65 anos
Costabile et al., | Adultos de | L. plantarum | 2x10°/ 12 Sim
2017 30 a 65
anos
Wang et al., 2018 Individuos | B. bifidum 3x10°/3 Sim
entre 45 e
75 anos
Ogawa et al., 2014 | 15 homens | L. gasseri 5x10°/8 | Nio
e 5
mulheres

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 5, n. 11, p. 27672-27687, nov. 2019.

ISSN 2525-8761



Jrazilian Journal of Development

Ivey et al., 2015 156 L. acidophilus | 3x10°/6 Nao

individuos
acima de | eB. animalis

55 anos

Ryan et al., 2015 11 adultos | S. boulardii 1,14 x 10%°/ | Nao
entre 21 a 8
69 anos

Legenda: CT = Colesterol Total; LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade ou Low density lipoprotein; HDL-c:
Lipoproteina de alta densidade ou High density lipoprotein; TG = Triglicerideos; Verde = Efeitos positivos; Vermelho =
Efeitos negativos; * = Diferenga estatisticamente significativa; # = Sem diferenca estatisticamente significativa; SA =
Sem alteracdo; Valor de p <0,05 = Significancia estatistica nos estudos selecionados. Os valores apresentados sdo médios
das fracGes lipidicas expressas em percentuais.

3.1 MECANISMOS BIOLOGICOS ASSOCIADOS AO USO DE PROBIOTICOS NO
TRATAMENTO DA DISLIPIDEMIA

Alguns mecanismos bioldgicos tém sido propostos para justificar o papel dos probi6ticos no
tratamento da dislipidemia. Este acontece mediante dois mecanismos: i) os indiretos, devido a acéo
da dislipidemia na alteracdo da composicédo da MI, e consequentemente a permeabilidade intestinal;
e ii) os diretos, mediante acdo dos probioticos na reducdo da absorcao do colesterol pelo organismo
(Figura 2).

O primeiro mecanismo sugere que alteracdes da Ml, ocasionadas pela dislipidemia, contribuem
para a inibicdo do fator adipocitario induzido pelo jejum (FIAF), formacdo do éxido de trimetilamina
(TMAO) e liberacdo da endotoxina lipopolissacarideo (LPS) pelas bactérias Gram negativas,
predominantes nos casos de D17813,

O FIAF é responsavel pela inibicdo da lipase lipoproteica (LPL), enzima que aumenta a
liberago das gorduras dietéticas e regula o metabolismo destas no intestino, figado e tecido adiposo®.
Assim, mudancas na composic¢ao da Ml ocasionariam inibi¢do do FIAF, aumentando a atividade da
LPL que, consequentemente, aumentara a absorcao de acidos graxos e acumulo de triglicerideos nos
adipdcitos, agravando o quadro dislipidémico, e a DI®!!,

Nos casos de DI, pode haver a formacdo da trimetilamina (TMA) no intestino devido a
metabolizacdo da carnitina e colina por proteobacterias. Este metabolito é direcionado ao figado onde
sofre acdo da enzima flavina monooxigenase (FMO) e é convertido em 6xido de trimetilamina
(TMAOQ), sendo este um marcador para as doencas ateroscleroticas devido a sua capacidade de
aumentar a sintese lipidica por inibir o transporte reverso do colesterol através da regulacéo negativa
da enzima CYP7ALl. Os MO intestinais sdo capazes de absorver 0s compostos responsaveis pela

formagcao deste metabolito, contribuindo para sua maior concentragdo intestinal®.
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Outro mecanismo bioldgico apontado é a liberacdo do LPS, presente na parede de bactérias
Gram negativas. O LPS quando é absorvido no intestino, ativa uma cascata inflamatoria, mediante a
liberag&o de citocinas como TNF, IL-1, IL-4, IL-6 e IL-13, gerando um processo de estresse oxidativo
e endotoxemia metabolica ao se ligar ao seu receptor de reconhecimento padréo, 0 TLR47#. As dietas
hiperlipidicas estdo associadas ao aumento da inflamagdo intestinal e sistémica devido a endotoxemia
metabdlica provocada, principalmente, pelo LPS*?,

A utilizacdo de probioticos pode contribuir para a melhoria da composicdo da MI e
restruturacdo da barreira intestinal, revertendo o quadro de DI e atuando na melhora do perfil lipidico,
dado que reduziria os microrganismos Gram negativos e patogénicos, induzindo o silenciamento de
suas acdes. Isso ocorre devido a sua capacidade de passar por todo trato gastrointestinal (TGI), aderir
e colonizar na mucosa intestinal, reduzindo o processo inflamatério e modulando o sistema
imunolodgico, além de exercerem atividade antimicrobiana, reduzirem e/ou inibirem a adesdo de
patdgenos e o crescimento de bactérias nocivas®82,

Entre os mecanismos diretos da acdo hipolipemiantes dos probidticos destaca-se a sua
capacidade de fixar o colesterol nas suas paredes celulares, ricas em peptideoglicano, que possuem
aminoacidos responsaveis pela ligacdo entre o colesterol e a superficie celular das bactérias, de forma
a reduzir a sua disponibilidade no meio intestinal e impedir sua absorcdo pela corrente
sanguineal4?>%,

Além disso, os probidticos sdo resistentes aos acidos biliares (AB), compostos de esterol
sintetizados a partir do colesterol pelo figado®. Eles produzem e expressam a hidrolase de sais biliares
(HSB), enzima que hidrolisa a ligagido C-24-N-acilamida dos AB®. Os AB estio conjugados aos
aminoéacidos glicina e taurina, entretanto, apds a acdo da HSB estes sdo liberados e os AB tornam-se
desconjugados no Iimen intestinal 2.

As linhagens probidticas que expressam a HSB sdo os Lactobacillus, Bifidobacterium,
Clostridium, Enterococcus e Bacteroides e podem agir, principalmente, no limen intestinal e no
figado®*. Apo6s a desconjugacdo, os AB ficam menos solliveis e sdo absorvidos em menores
quantidades pelos enterdcitos, & medida que sua taxa de excrecdo fecal aumenta. Isto reduz o
transporte das gorduras para o figado e mobiliza maior quantidade de colesterol sistémico para a
sintese de novos AB. Esse mecanismo contribui para a reducio plasmatica do colesterol sérico!®32,

A desconjugacdo dos AB pode resultar na regulagdo negativa do receptor X do
farnesoide (FXR), um receptor nuclear de AB, através da reducdo de RNAm dos seus genes alvos, o
fator de crescimento de fibroblastos (FGF15), transportador soluvel organico alfa (Osta) e beta (Ostp)
e proteina intestinal de ligacdo dos &cidos biliares (Ibabp)®. Isto ocorre concomitantemente a

regulacdo positiva do receptor hepatico (LXR), que tem como funcdo aumentar o transporte reverso
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do colesterol e sua excrecdo por meio da regulacdo positiva do complexo ATP-Binding Cassette
(ABC) das classes G5 e G8, os ABCG5 e ABCG8, que funcionam como heterodimeros na membrana
apical dos enterdcitos e hepatdcitos, limitando o actimulo de colesterol, mediante sua excre¢éo*°.

Estes mecanismos resultam no aumento da expressdo enziméatica da 7-alfa hidroxilase
(CYP7AL), enzima chave no catabolismo do colesterol e sintese dos AB, a fim de potencializar a
excrecdo das gorduras e reduzir suas concentragdes plasmaticas*343°,

Ainda ha estudos sugerindo que a inibi¢do da proteina NiemannPick C1-like 1 (NPC1L1) seja
um alvo terapéutico para reducdo da absorcdo intestinal do colesterol. Ela é expressa na superficie
dos enterdcitos, sendo necessaria para a absorcéo intestinal do colesterol, pois promove a passagem
desta molécula através da borda em escova. Estudos in vitro mostram que algumas linhagens
probidticas, como o L. acidophilus, B. lactis e L. rhamnousus aumentam a expressdao do LXR,
aumentando o catabolismo e excrecdo do colesterol, a0 mesmo tempo que inibem a NPC1L1%%",

O uso de probidticos também esté associado ao aumento da sintese dos &cidos graxos de cadeia
curta (AGCC), como o butirato, acetato e propionato que sdo produzidos através da fermentacéo dos
carboidratos ndo digeriveis e possuem a capacidade de melhorar 0 metabolismo lipidico também
através da desconjugacdo dos AB pelo intestino delgado e inibicdo da hidroximetilglutaril-CoA
redutase (HMG-CoA), enzima responsavel pela producdo e biossintese enddgena do colesterol

dietético no figado®1°2526,

Figura 2: Potenciais mecanismos de acdo dos probidticos na reducdo das fragdes lipidicas em

pacientes com dislipidemia. Salvador, Bahia, 2019.

Probidticos ingeridos

| disponibilidade
Intestinal do
colesterol

Intestino
1) solubilidade

C Catabolismo e
Excrecdo

AB Taurina

AB: acidos biliares; HSB: hidrolase de sais biliares; FXR: receptor X do farneséide; LXR: receptor hepéatico; CYP7AL:
7-alfa hidroxilase; NPC1L1: NiemannPick C1-like 1; AGCC: &cidos graxos de cadeia curta.
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Legenda: (1) Os probioticos fixam o colesterol nas suas paredes celulares; (2) A HSB desconjuga o acido biliar dos
aminoacidos taurina e glicina, reduzindo sua solubilidade e absor¢do; (3) A regulacdo negativa do FXR impede a
formacao de 4cidos biliares através da inibicdo do RNAm dos seus genes alvos, o FGF15, Osta, Ostp e Ibabp; (4) A
regulacdo positiva do LXR aumenta o transporte reverso do colesterol e sua excrecao através da acdo dos transportadores
ABCGS5 e ABCGS; (5) O aumento da expressdo enzimatica de CYP7A1 aumenta o catabolismo do colesterol; (6) A
inibicdo da NPC1L1 diminui a absorcdo do colesterol pelas células da borda em escova; (7) A producdo dos AGCC

promove a inibicdo da enzima HMC-CoA redutase, responsavel pela biossintese do colesterol hepatico.

Os probidticos, principalmente as linhagens de L. acipophilus, L. reuteri, L. plantarum, B. lactis
e B. bifidum vém sendo considerados como alvos terapéuticos no tratamento da dislipidemia,
mostrando-se como uma alternativa viavel e segura devido a regulacdo dos niveis séricos de CT,
LDL-c e TG, e no aumento do HDL-c, em um tempo médio de 8 a 16 semanas, por atuarem na
restruturacdo da microbiota intestinal, desconjugando AB e inibindo a lipogénese hepatica. Diversos
sdo 0s mecanismos que justificam esses resultados e é provavel que estes ajam de forma sinérgica na

melhora do quadro dislipidémico®°%°,

4 CONSIDERAQOES FINAIS

A utilizacdo dos probioticos no tratamento da dislipidemia mostra-se uma estratégia promissora
em virtude dos resultados apresentados. Entre as fracdes lipidicas que demonstram melhores
resultados, estdo o CT e o LDL-c e estes efeitos sdo mantidos diante do tempo da terapéutica, em
especial para as linhagens pertencentes aos filos Lactobacillus e Bifidobacterium em individuos com
dislipidemia avancada. Assim, tais probioticos podem ser coadjuvantes no tratamento da
dislipidemia, juntamente com um estilo de vida saudavel, de forma a reduzir o risco de suas
morbidades associadas.

No entanto, ainda permanecem lacunas importantes no que tange os efeitos dos probiéticos no
tratamento da dislipidemia, o que reforca a necessidade de mais estudos em humanos, com adogéo
de protocolos metodoldgicos comparaveis, considerando as linhagens, suas concentracées, forma de
ingestdo e o tempo de tratamento, alem de uma melhor elucidagdo referente aos mecanismos
biologicos. Essa padronizagdo seré de grande valia para auxiliar no avango do conhecimento sobre a
temaética, visando a mensuracdo do real efeito dos probidticos no tratamento da doenga, permitindo

tratamentos mais eficazes e de alcance nutricional.
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