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Resumo

ROCHA, Marcelli de Oliveira. Efeitos da suplementacio probidtica nos parametros
lipidicos de individuos com sobrepeso e obesidade: uma revisiao sistematica e meta-
analise. Dissertacdo de Mestrado (Programa de Pds-Graduacdo em Nutricdo e

Alimentos), Faculdade de Nutri¢ao, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas. 2024.

Evidéncias sugerem que a microbiota intestinal ¢ um fator potencial na fisiopatologia da
obesidade e dos distirbios metabolicos relacionados. Embora ensaios clinicos
randomizados (ECR) individuais tenham avaliado os efeitos dos probidticos sobre os
niveis de colesterol total, de lipoproteina de baixa densidade (LDL), de lipoproteina de
alta densidade (HDL) e de triglicerideos em individuos com sobrepeso e obesidade, os
resultados ainda podem ser mais consistentes. Logo, esta revisdo sistematica e meta-
analise teve como objetivo avaliar os efeitos da suplementagdo de probidticos sobre os
parametros lipidicos em individuos com sobrepeso e obesidade, a fim de elucidar os
aspectos envolvidos nesta tematica. Uma busca sistematica de ECR publicados até 2023
foi realizada no PubMed, EMBASE, LILACS, Scopus, Web of Science, Cochrane
Library e Science Direct. A meta-analise utilizando um modelo de efeitos aleatorios foi
escolhida para analisar o impacto dos ensaios combinados. A revisdo foi registrada no
PROSPERO (registro prospectivo internacional de revisdes sistematicas) sob o nimero:
CRD42023442133. De um total de 1.363 artigos encontrados ao longo da pesquisa, 29
foram incluidos na revisdo sistemdtica e meta-analise. A andlise dos dados mostrou um
efeito significativo dos probidticos na redugdo dos niveis de colesterol total (MD 0,10
mmol/L; 1C95%: -0,16 , -0,03), LDL (MD 0,06 mmol/L; 1C95% -0,11 , -0,01) e
triglicerideos (MD 0,05 mmol/L; IC95% -0,10 a -0,01), porém sem resultados
significativos nos niveis de HDL (MD 0,01 mmol/L; IC95% -0,01 a 0,03) quando
comparados ao grupo controle. A presente meta-analise sugere que a suplementagdo de
probidticos por no minimo seis semanas pode reduzir os niveis de colesterol total, LDL e

triglicerideos em individuos com sobrepeso e obesidade.

Palavras chaves: probioticos, colesterol, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicerideos,
sobrepeso, obesidade



Abstract

ROCHA, Marcelli de Oliveira. Effects of probiotic supplementation on lipid
parameters of overweight and obese individuals: a systematic review and meta-
analysis. Masters Dissertation (Postgraduate Program in Nutrition and Food), Faculty of

Nutrition, Federal University of Pelotas, Pelotas. 2024.

Evidence suggests that the gut microbiota is a potential factor in the pathophysiology of
obesity and related metabolic disorders. Although individual randomized controlled trials
(RCTs) have evaluated the effects of probiotics on total cholesterol, low-density
lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL), and triglyceride levels in overweight
and obese individuals, the results may still be uncertain. more consistent. Therefore, this
systematic review and meta-analysis aimed to evaluate the effects of probiotic
supplementation on lipid parameters in overweight and obese individuals, in order to
elucidate the aspects involved in this topic. A systematic search for RCTs published up
to 2023 was performed in PubMed, EMBASE, LILACS, Scopus, Web of Science,
Cochrane Library and, Science Direct. Meta-analysis using a random effects model was
chosen to analyze the impact of the combined trials. The review was registered in
PROSPERO (International Prospective Registry of Systematic Reviews) under number:
CRD42023442133. Of a total of 1,363 articles found during the research, 29 were
included in the systematic review and meta-analysis. Data analysis showed a significant
effect of probiotics in reducing total cholesterol (MD 0.10 mmol/L; 95% CI: -0.16, -0.03),
LDL (MD 0.06 mmol/L; 95% CI -0.11, -0.01) and triglyceride levels (MD 0.05 mmol/L;
95% CI-0.10 to -0.01), but without significant results in HDL levels (MD 0.01 mmol/L;
95% CI -0.01 to 0.03) when compared to the control group. The present meta-analysis
suggests that probiotic supplementation for at least six weeks can reduce total cholesterol,
LDL and triglyceride levels in overweight and obese individuals.

Keywords: probiotics, cholesterol, cholesterol-LDL, cholesterol-HDL, triglycerides,
overweight, obesity.
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1. Introducao

O contexto acerca das transformagdes sociais, econdmicas e politicas tem
contribuido de forma intensa para uma transicdo nutricional, a qual tem gerado um
impacto negativo na saude das pessoas, em detrimento das mas escolhas alimentares
associadas as informacdes falhas difundidas, constituindo assim, um aumento
desordenado de doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT) (GILBERTO e TAVARES,
2018).

Como resultado do atual padrdo de vida somando as mudangas dos habitos
alimentares, tem-se observado um crescente numero de individuos com sobrepeso e
obesidade e suas doencgas relacionadas, como hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
dislipidemias, doencas cardiovasculares e outras (ABEVANOLI et al., 2019).

A Organiza¢do Mundial de Satide (OMS) estimava que 13% da populacdo adulta
mundial era obesa e 39% estavam com sobrepeso em 2016, tendo a prevaléncia de
obesidade quase triplicado entre 1975 e 2016 (BATISTA et al., 2021), o que torna um
dos principais problemas de satde publica atualmente (FROTA et al., 2015).

A obesidade ¢ definida como uma sindrome metabolica de causa multifatorial,
sendo caracterizada como o acumulo de adipdcitos nos tecidos oriundos de um
desbalango energético, com consumo elevado de calorias e gasto calorico reduzido, tendo
como principais causas a redugdo da atividade fisica, uma dieta baseada em alimentos
ricos em gorduras, acUicares e pobres em fibras, e elevado indice de massa corporal (IMC)
(SCHMIDT et al., 2017).

Um dos riscos das doengas relacionadas com a obesidade, como por exemplo as
de origem vascular, tem sido continuamente associado a niveis elevados de colesterol
sanguineo. A hipercolesterolemia, a hipertrigliceridemia, o aumento da concentragao de
lipoproteina de baixa densidade (low-density lipoprotein - LDL) e a redu¢ao dos niveis
de lipoproteina de alta densidade (high-density lipoprotein - HDL) constituem alvos
importantes para a prevencao de diversas doencas (GADELHA e BEZERRA, 2019).

A instalagdo do quadro dislipidémico contribui para o surgimento de diversas
complicagdes a saude, especialmente, no surgimento das doengas cardiovasculares de
origem aterosclerotica. Atualmente, esse quadro tem sido associado as alteragdes na
composicdo da microbiota intestinal e na sua estrutura, acarretando transtornos a satide

(SANTOS et al., 2019).
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A microbiota intestinal exerce diversas reagdes bioquimicas e estd ligada
diretamente a manutengdo da saude, seja intestinal ou sistémica. Sua instabilidade,
chamada disbiose, pode alterar diretamente o desenvolvimento e as complicagdes de
varias doencas, especialmente as DCNT. Na sindrome metabdlica e nas doencas
cardiovasculares, situacoes em que as dislipidemias podem estar presentes, existem
mudangas na composic¢ao e na fun¢do da microbiota intestinal (GADELHA e BEZERRA,
2019).

Os habitos alimentares possuem grande influéncia na composi¢ao da microbiota
intestinal. A literatura relata que uma mudanca aguda na dieta altera a composicao
microbiana em apenas 24 horas apos o inicio, com reversao a linha de base em 48 horas
apos a interrupgao da dieta (CHEN; HE; HUANG, 2014). Sabe-se que o principal papel
da dieta ¢ fornecer nutrientes para satisfazer as necessidades nutricionais do organismo,
mas também modular e controlar diversas fungdes essenciais para garantir um bom estado
de saude e reduzir o risco de doengas. Em meio a isso, probidticos podem ser
caracterizados como um adjunto dietético, onde o microrganismo viavel afeta
beneficamente o hospedeiro produzindo efeitos terapéuticos (MACHADO et al., 2003).

Os probiodticos sao definidos como micro-organismos vivos que, quando ingeridos
em quantidades adequadas, exercem efeitos benéficos ao organismo. Os géneros
Lactobacillus e Bifidobacterium sdo os mais utilizados na elaboragdo de probioticos
(FROTA et al., 2015). Uma grande variedade de produtos fermentados, como iogurte,
kefir, chucrute, tempeh e kimchi, que servem como fontes de cepas probidticas, fazem
parte da dieta humana em diversas culturas (ONISZCZUK et al., 2021).

Individuos com hiperlipidemia apresentam estrutura e fun¢do perturbadas da
microbiota intestinal. Assim, algumas estratégias nutricionais tém sido apontadas como
auxiliares na melhoria da saude intestinal, e consequentemente, no tratamento da
obesidade e dislipidemia. Entre estas, destaca-se o uso de probiodticos, micro-organismos
vivos, ndo patogénicos, seguros e eficazes que tem como funcao auxiliar na colonizagao
intestinal, visando a diminui¢ao da permeabilidade intestinal e complicagdes metabdlicas
(SANTOS et al.,2019)

Assim, o uso de probidticos poderia favorecer o controle dos niveis lipidicos
reduzindo efetivamente a taxa de morbidade e de mortalidade de individuos com

sobrepeso e obesidade e, ainda, favorecer a modulacao da microbiota intestinal.



15

1.1 Justificativa

Sabe-se que a obesidade ndo se manifesta apenas como alteragdes fisicas em
individuos, mas também esta associada a distirbios do metabolismo lipidico e da glicose,
inflamag¢do cronica e aumento do risco de uma variedade de doencas, principalmente
doencas cardiovasculares, dislipidémicas e diabetes e, atualmente, esta sendo fortemente
associada ao desequilibro da microbiota intestinal.

A dieta ¢ um dos fatores mais importantes na inducao da obesidade, porém o tipo
de alimentacdo também afeta a composi¢do microbiana intestinal. O habito alimentar
ocidental, representado por alto teor de gordura e agucares, pode alterar a composicao da
microbiota intestinal e promover diretamente a ocorréncia de distirbios do metabolismo
lipidico.

Individuos com hiperlipidemia apresentam alteragdo na estrutura e no
funcionamento da microbiota intestinal. Logo, reduzir os indices lipidicos pode ser eficaz
para diminuir as taxas de doencas e de mortalidade em pessoas com excesso de peso e
obesidade, a0 mesmo tempo em que promove o equilibrio da microbiota intestinal por
meio do uso de probidticos.

A literatura relata diferentes intervengdes probiodticas e, da mesma forma,
diferentes efeitos nos parametros lipidicos e na modulagdo da microbiota intestinal em
adultos com sobrepeso e obesidade. Logo, serd conduzida uma revisao sistematica e meta-
analise de ensaios clinicos randomizados (ECR) a fim de avaliar os efeitos da
suplementagdo probiodtica nos parametros lipidicos de individuos com sobrepeso e

obesidade.
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2. Objetivos
2.2 Objetivo geral
Avaliar os efeitos da suplementacdo probidtica nos parametros lipidicos de
individuos com sobrepeso e obesidade por meio de uma revisdo sistematica e meta-

analise.

2.3 Objetivos especificos

- Avaliar o efeito de probidticos no colesterol total, na lipoproteina de alta
densidade (HDL) e na lipoproteina de baixa densidade (LDL);

- Avaliar o efeito de probidticos nos triglicerideos;

- Avaliar a relagao da obesidade com a microbiota intestinal.
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3. Revisao de literatura
3.1 Sobrepeso e obesidade

A obesidade ¢ um dos problemas de satide humana mais prevalentes, causada por
um desequilibrio entre a ingestio e o gasto energético. E considerada uma doenca
complexa com causas multifatoriais, a qual depende de fatores dietéticos, ambientais,
psicologicos, genéticos, estilo de vida ndo saudavel, idade, sexo, sono, entre outros,
fazendo com que a sua prevaléncia atinja proporcdes epidémicas (ABENAVOLI et al.,
2019). E determinada quando o IMC do individuo for maior que 30 kg/altura® e essa
composi¢ado afeta diretamente o seu estado metabolico (GILBERTO e TAVARES, 2018).

O aumento da obesidade, enquanto doenga inflamatoria, estd relacionada em
grande parte a intensa e rapida mudanca do padrao alimentar, de forma inadequada,
havendo uma tendéncia ao excesso do consumo energético, baseando-se em alimentos
ricos em gorduras trans e alta densidade caldrica e pobres em ingestao de fibras, macro e
micronutrientes essenciais, que influenciam diretamente no processo metabdlico do
individuo, favorecendo dessa maneira o acimulo de tecido adiposo € o aumento de peso
(GILBERTO e TAVARES, 2018).

Porém, esta doenca ndo se manifesta apenas como altera¢des fisicas, mas também
esta associada a disturbios do metabolismo lipidico e da glicose, inflamagdo cronica,
estresse oxidativo e aumento do risco de uma variedade de doencas, principalmente
doencas cardiovasculares, diabetes e cancer (ZWARTIJES; GERDES; NIEUWDORP,
2021).

Um dos riscos das doengas relacionadas com a obesidade, como por exemplo, as
de origem vascular, tem sido continuamente associado a niveis elevados de colesterol
sanguineo. A hipercolesterolemia, a hipertrigliceridemia, o aumento da concentragdo de
LDL e a redugdo dos niveis de HDL constituem alvos importantes para a prevencao de
diversas doencas (GADELHA e BEZERRA, 2019).

A instalacdo do quadro dislipidémico contribui para o surgimento de diversas
complicagdes a saude, especialmente, no surgimento das doengas cardiovasculares de
origem aterosclerotica. Atualmente, esse quadro estd sendo fortemente associada ao
desequilibro da microbiota intestinal (SANTOS et al., 2019).

A dieta ¢ um dos fatores mais importantes na indugao da obesidade. Os habitos
alimentares de paises e regides desenvolvidos gradualmente se caracterizam pelo alto

consumo de gordura e agucar. Os micro-organismos intestinais dependem da dieta do
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hospedeiro para sobreviver e coletar energia, logo, as mudangas na dieta t€ém um grande
impacto na microbiota intestinal (LIU et al., 2021).

Caso ndo ocorra o controle da qualidade da microbiota intestinal, esta pode
contribuir para o desenvolvimento de doengas metabolicas via estimulagdao do processo
de inflamagio cronica, como por exemplo, a obesidade e a dislipidemia (BOULANGE et
al., 2016). Os micro-organismos do trato gastrointestinal humano afetam a regulagdo da
energia indicando que o intestino possui um papel importante na regulacdo do peso e pode

ser parcialmente responsavel pelo desenvolvimento da obesidade (RAMIREZ, 2017).

3.2 Parametros lipidicos

Niveis plasmaticos aumentados de lipidios, em especial o colesterol e
triglicerideos, caracterizam a dislipidemia, a qual é dos principais fatores de risco para as
DCNT (SANTOS et al., 2019). Comumente esta ¢ descrita através de niveis elevados de
colesterol total, LDL e triglicerideos e um baixo nivel de HDL (JIA et al., 2021).

A etiologia da hiperlipidemia ¢ determinada por uma combinacdo de fatores
genéticos e ambientais, como dieta e estilo de vida. A instalagdo do quadro dislipidémico
contribui para o surgimento de diversas complicagdes a satde, especialmente, no
surgimento das doencas cardiovasculares de origem aterosclerotica (SANTOS et al.,
2019).

A presenga de quadros dislipidémicos tem sido um importante fator de risco para
o desenvolvimento de aterosclerose, uma doenca inflamatéria cronica causada por
lipidios, que promove infartos do miocardio e derrames. Logo, a redugdo das
concentragdes de colesterol total e colesterol LDL no sangue diminui significativamente
o risco de doengas cardiovasculares (VOURAKIS; MAYER; ROUSSEAU, 2021)

De acordo com a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengdo da
Aterosclerose, os niveis séricos de colesterol, LDL ¢ TG se elevam em funcdao do
consumo alimentar aumentado de colesterol, de carboidratos, de acidos graxos saturados,
de acidos graxos trans e de excessiva quantidade de calorias. Logo, o alcance das metas
de tratamento ¢ varidvel e depende da adesdo a dieta, as corregdes no estilo de vida —
perda de peso, atividade fisica e cessacdo do tabagismo. A utilizagdo de técnicas
adequadas de mudanga do comportamento dietético ¢ fundamental.

A reducdo dos niveis de colesterol pode ser alcancada com mudangas na dieta,

medicamentos e aumento da atividade fisica, mas atualmente tem sido associada também
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a composicao da microbiota intestinal, a qual em seu estado de simbiose € essencial para
manter a homeostase do metabolismo lipidico (JIA et al., 2021).

A microbiota intestinal € composta por uma ampla gama de micro-organismos que
vivem em simbiose € sua composi¢ao ¢ modulada por fatores intrinsecos, genéticos e
ambientais, como os habitos alimentares, estilo de vida, uso de antibidticos e presenca de
morbidades. Entre os grupos bacterianos que compdem a microbiota intestinal, destacam-
se as cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium as quais t€m sido vastamente estudadas e,
a sua suplementagdo, pode auxiliar na reducdo da resisténcia a insulina e na melhora do
perfil lipidico, diminuindo os niveis séricos de colesterol total e de colesterol LDL e

aumentando os niveis de colesterol HDL (FROTA et al., 2015).

3.3 Probioticos

Probioticos sdo considerados micro-organismos vivos que, quando administrados
em quantidades regulares e adequadas, podem conferir efeitos benéficos ao hospedeiro
(VALDES et al., 2018). Podem ser incluidos em uma variedade de produtos, incluindo
alimentos, suplementos alimentares ou medicamentos. Alimentos enriquecidos e
fermentados por esses micro-organismos moduladores (principalmente as espécies
Bifidobacterium e Lactobacillus) representam uma 6tima fonte a qual pode regular a
saude intestinal e at¢ mesmo tratar ou prevenir doencas inflamatérias intestinais (DII)
(BIANCHI et al., 2019).

Muitos fatores influenciam a eficacia dos probidticos, incluindo as interagdes das
bactérias probidticas com o hospedeiro. Para causar um impacto positivo, os probioticos
devem inibir quimica ou fisicamente o crescimento de bactérias patogénicas (como por
exemplo, Enterococcus faecalis, Salmonella enterica, Staphylococcus aureus e
Escherichia coli) por meio de mecanismos imunoldgicos, hormonais e manipulagdes
neuronais. E importante que estes também estimulem o crescimento de micro-organismos
benéficos (ONISZCZUK et al., 2021).

Outros beneficios de saude relatados do consumo de probioticos incluem o alivio
de muitos distarbios relacionados ao sistema imunoldgico, sistema intestinal, satde
cardiovascular, depressao, ansiedade, diabetes tipo 2, dislipidemias e obesidade (SINGH;
CHANG; YAN, 2017).

De acordo com as repercussdes positivas dos probidticos, destaca-se trés
principais mecanismos de acdo no tratamento da obesidade: efeito antagdnico no

\

crescimento de micro-organismos patogénicos e aderéncia competitiva a mucosa e



20

epitélio intestinal (atividade antimicrobiana); aumento na produgdo da camada de muco
intestinal e reducdo da permeabilidade intestinal (funcdo de barreira) e, modula¢dao do
sistema imunologico gastrointestinal (imunomodulacdo). Sendo assim, a combinacdo
desses mecanismos pode modular a composi¢cdo da microbiota intestinal e o0 metabolismo
do hospedeiro, restaurando uma microbiota intestinal saudavel (ABEVANOLI et al.,
2019).

A microbiota intestinal desempenha diversas fungdes importantes no metabolismo
do hospedeiro, como por exemplo, seu papel regulador no metabolismo lipidico. Esta tem
sido altamente associada a hiperlipidemia e doencas relacionadas devido aos seus
metabolitos, como 4cidos graxos de cadeia curta (SCFAs) e n-6xido de trimetilamina
(TMAO), participarem do controle e desenvolvimento de quadros dislipidémicos (JIA et
al., 2021).

Logo, as terapias probioticas surgiram como uma opg¢do confidvel e de baixo
custo, quando comparadas aos farmacos que possuem um precgo alto e diversos efeitos
colaterais, para o controle dos niveis séricos de colesterol. Os probioticos introduzem
micro-organismos externos adicionais no trato intestinal, enquanto os prebidticos
estimulam a taxa de crescimento de um ou mais desses micro-organismos no
hospedeiro. Ambas as aplicagdes quando combinadas (probidtico + prebiotico), tem agdo
simbiotica, melhorarando a viabilidade dos micro-organismos probidticos. Assim, a
possibilidade de modular perfis lipidicos através de comunidades microbianas, para
controlar a produgcdo de SCFA e TMAO, poderia ser usada como uma ferramenta
teraputica para melhorar a saidde humana e diminuir a hipercolesterolemia

(VOURAKIS; MAYER; ROUSSEAU, 2021).

3.4 Microbiota intestinal

O termo microbiota intestinal refere-se a uma variedade de micro-organismos
vivos principalmente bactérias anaerdbias que colonizam o intestino logo apds o
nascimento. Comumente ¢ formada por Bacteroides spp., Bifidobacterium spp.,
Clostridium spp., Lactobacillus spp., Enterococcus spp., Eubacterium spp.,
Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp. € Ruminococcus (SANTOS e VARALHO,
2011) e, sua colonizagao ¢ influenciada por multiplos fatores, chegando ao apice por volta
dos dois anos de idade (PAIXAO e CASTRO, 2015).

O interesse em estudar a microbiota intestinal, suas fungdes e patologias

associadas tem crescido exponencialmente. Isso pode ser explicado pelo fato desta estar
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envolvida em fungdes cruciais para a homeostasia do hospedeiro, como digestao e sintese
de nutrientes, desenvolvimento do sistema imunoldgico e trato digestivo (OLIVEIRA et
al., 2020). Além disso, a microbiota também atua como uma barreira contra patégenos
provenientes da alimentacao e possui grande influéncia no desenvolvimento do sistema
nervoso e fungdes cognitivas (FORBES; DOMSELAAR; BERNSTEIN, 2016).

A microbiota intestinal ativa produzird muitas substancias fisiologicamente ativas,
incluindo SCFA, vitaminas e produtos benéficos a saude, como produtos anti-
inflamatorios, analgésicos e antioxidantes, além de produtos potencialmente prejudiciais,
como neurotoxinas, agentes cancerigenos e imunotoxinas. Esses produtos podem entrar
no sangue, regular diretamente a expressao de genes e afetar os processos imunoldgicos
e metabodlicos humanos. Portanto, uma microbiota intestinal saudavel ¢ essencial para
manter o metabolismo e o equilibrio energético corporal. O desequilibrio desta,
denominado disbiose, pode causar distirbios metabolicos e aumentar o apetite central,
levando a obesidade (LIU et al., 2021).

A disbiose intestinal ¢ um disturbio que ocorre no trato gastrointestinal em fungao
do desequilibrio da microbiota intestinal e ocorre principalmente pelo uso de antibioticos,
excesso de laxantes e o consumo em grande quantidade de alimentos industrializados,
carne vermelha, gordura animal e o baixo consumo de legumes, frutas e fibras. Esta
também pode acarretar o desequilibrio da absor¢do de nutrientes e na alteracdo o
metabolismo corporal (SANTOS e RICCI, 2016).

Uma alimentacdo saudavel ndo esta ligada somente ao tipo de alimento ingerido,
mas também ao estilo de vida, hereditariedade, biodisponibilidade dos nutrientes e meio
ambiente. O intestino pode ser considerado o grande mantenedor da saude, logo, o
acumulo de maus tratos na funcao intestinal afeta o equilibrio da microbiota, fazendo com
que as bactérias nocivas proliferem e gerem consequéncias ma digestdo de nutrientes
(ALMEIDA et al., 2009).

Para a prevengdo da disbiose ¢ essencial uma reeducagdo alimentar, evitando o
consumo excessivo de alimentos ultraprocessados, de agticares simples, e preferindo uma
maior ingestao de vegetais, frutas e cereais. Além disso, o uso de produtos probioticos e
simbioticos auxilia na prevencao e no tratamento das possiveis alteragcdes da microbiota

intestinal (ALMEIDA et al., 2009).
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4. Metodologia
4.1 Delineamento
Revisdo sistematica e meta-andlise com foco no efeito dos probiodticos nos
parametros lipidicos de adultos com sobrepeso e obesidade. Todo o processo de
delineamento, busca e tratamento dos dados, assim como relato dos achados, serdo
conduzidos por meio da plataforma de selecdo Rayyan (a web and mobile app for

systematic reviews).

4.2 Estratégia de busca

Para esta pesquisa serdo consultadas as seguintes bases de dados: PubMed,
EMBASE, Scopus, LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude), Cochrane Library, Science Direct ¢ Web of Science. Primeiramente, serdo
realizados alguns testes na base de dados PubMed, com os seguintes descritores:
probiotics, obesity, overweight, cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol,
triglycerides. A busca nas bases de dados sera realizada com os seguintes limites: estudos
conduzidos em adultos sobrepeso e obesos e manuscritos com descritor no titulo e/ou

resumao.

4.3 Critérios de elegibilidade

Serdo incluidos estudos originais com delineamento experimental, desde que
avaliem o efeito dos probioticos e a alteragao nos parametros lipidicos de individuos com
sobrepeso e obesidade. As referéncias citadas nos artigos também serdo avaliadas e, caso

ndo sejam encontradas pela busca, serdo incluidas na revisao.

4.4 Critérios de inclusio

Serdo incluidos estudos que apresentem as seguintes caracteristicas: (1) ensaios
clinicos randomizados; (2) amostras de adultos com sobrepeso e obesidade de ambos os
sexos com idade acima de 18 anos; (3) estudos com intervengao probiotica; (4) alteracdes

nos parametros lipidicos (HDL, LDL, colesterol total e triglicerideos).

4.5 Critérios de exclusiao
Serdao excluidos estudos: (1) conduzidos em animais; (2) em criangas ¢
adolescentes; (2) amostras de adultos saudaveis; (3) estudos sem intervenc¢ao probidtica;

e (4) estudos que ndo abordem a modulagdo dos pardmetros lipidicos.
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4.6 Caracterizacio dos desfechos
O desfecho principal do estudo ¢ a melhoria dos parametros lipidicos na populacio

adulta com sobrepeso e obesidade.

4.7 Selecao dos estudos e extracao de dados

Ap0s arealizagdo das buscas nas bases de dados, serd gerado um arquivo reunindo
o contetido da busca em cada base. Este, serd exportado para o software Rayyan, onde
sera realizada a seleg¢@o dos artigos. Apds a inclusdo dos arquivos de todas as bases, serd
realizada a remocgao das duplicatas. Apos esse estagio, dois revisores independentes
analisardo todos os artigos a fim de conduzir a selecdo através da leitura de titulos,
resumos e textos completos. Em caso de discordancia entre os revisores, um terceiro
revisor sera acionado a fim de determinar se o artigo em questdo deve, ou ndo, ser
incluido. A extragdo de dados sera realizada pelos revisores utilizando-se de uma tabela
padronizada (conforme descrito no item 3.9) que ird incluir as informagdes sobre os
estudos. Quaisquer divergéncias serao discutidas e resolvidas por um terceiro revisor. O
fluxograma apresentado abaixo (Figura 1), ¢ um exemplo hipotético contendo todos os
passos que se pretende seguir para a sele¢dao dos artigos que serdo incluidos na revisao

sistematica.
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Identification of studies via databases and registers
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% Reports of included studies
=
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Figura 1. Fluxograma grafico (PRISMA 2020) da metodologia a ser utilizada na selecdo
dos artigos a serem incluidos na revisao sistematica.

4.8 Analise de risco de viés

Para avaliar o risco de viés sera aplicada a ferramenta Rob 2 Cochrane. Dois
revisores independentes avaliardo os riscos de viés e as discordancias serdo resolvidas por
consenso. Os componentes metodologicos dos estudos serdo avaliados e classificados

29 ¢

como “low risk of bias”, “some concerns” ou “high risk of bias”.

4.9 Analise qualitativa

Os dados relacionados a andlise qualitativa dos estudos incluidos serdo
apresentados em formato de tabela. As informacdes serdo estratificadas, de acordo com
o desfecho estudado (obesidade na populagdo adulta). As seguintes informagdes serdo

coletadas e incluidas na tabela referente aos dados qualitativos dos estudos incluidos:
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* Autor / ano;

* Local,;

* Amostra (nimero, caracteristicas e sexo);
* Idade dos participantes;

* Desenho do estudo;

* Duragdo (em semanas);

* Intervencao;

* Controle;

* Principais resultados;

* Fonte de financiamento.

4.10 Analise quantitativa (meta-analise)

Uma meta-analise, utilizando-se modelo de efeitos aleatorios, sera realizada a fim
de avaliar os efeitos dos probidticos nos parametros lipidicos de adultos com sobrepeso e
obesidade, quando dois ou mais estudos selecionados apresentarem dados quantitativos
(média £ desvio-padrdo), para os momentos pré e poOs-intervengdo. Em casos de
indisponibilidade de dados, os mesmos serdo solicitados aos autores. Serd calculada a
diferenca média padronizada (SMD) que leva em consideragdo a diferenca na média dos
resultados entre grupos dividido pelo desvio padrao dos resultados entre os participantes,
deste modo, se obtém a mesma escala em todos os dados extraidos, € assim, 0s mesmos
podem ser combinados. A SMD seré relatada com seu intervalo de confianca (IC) de
95%.

O teste Qui-quadrado sera utilizado para avaliar a homogeneidade do tamanho do
efeito entre os estudos e sera empregado um valor de significancia de p<0,10. A
magnitude da heterogeneidade entre os estudos serd avaliada pela estatistica “I*”. O teste
de heterogeneidade tem o objetivo de examinar a hipotese nula de que todos os estudos
estdo avaliando o mesmo efeito. O I? descreve a porcentagem da variacao total entre os
estudos que se deve a heterogeneidade e nao ao acaso. Isto €, sua principal vantagem ¢
poder ser calculado e comparado em meta-andlises de diferentes tamanhos, diferentes
tipos de estudos e usando diferentes tipos de resultados. O valor de 0% indica que ndo ha
heterogeneidade, 25% heterogeneidade baixa, 50% moderada e 75% alta. A quantificacio
da heterogeneidade ¢ apenas um componente da variabilidade entre os estudos, sendo a

diversidade nos aspectos clinicos e metodoldgicos, considerados de maior importancia.
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Além disso, uma andlise de subgrupo, quando aplicavel, sera conduzida para
investigar efeitos de caracteristicas especificas das interven¢des sobre os desfechos
estudados. Por fim, o viés de publicagdo e os efeitos de estudos “pequenos” serdo
avaliados por meio de graficos de funil, através da assimetria do mesmo. As analises serdo
realizadas por meio do software estatistico Stata 15 (StataCorp. 2017, Stata Statistical
Software: Release 15, Versdao 15.1, StataCorp LP, College Station, TX, EUA). Sera

considerado um alfa de 5%.



5. Cronograma

Quadro 1. Cronograma de atividades a serem executadas ao longo do projeto.
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2022 2023
Atividades 1° 2° 1° 2°
semestre semestre semestre semestre
Selecdo do tema
Fase I | Revisdo de literatura
Elaboragdo do projeto de pesquisa X
Qualificagio X
Fase Il | Execucgdo das pesquisas
Elaboragdo da Dissertacio/ artigo X
Fase | cientifico
11 Defesa da Dissertagido X
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6. Orcamento
As ferramentas utilizadas neste estudo serdo gratuitas e de propriedade da autora,

portanto, ndo havera custos na realizagdo do projeto.
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Efeito da suplementac¢io probidtica nos parametros lipidicos em individuos com

sobrepeso e obesidade: uma revisao sistematica e meta-analise

Marcelli de Oliveira Rocha, Gabriel Peres Messenburger, Fernanda Ferreira Nufiez,

Isadora Bartz Lindenau, Simone Pieniz

Resumo

Antecedentes e objetivos: Evidéncias sugerem que a microbiota intestinal ¢ um fator
potencial na fisiopatologia da obesidade e dos distirbios metabolicos relacionados.
Embora ensaios clinicos randomizados (ECR) individuais tenham avaliado os efeitos dos
probioticos sobre os niveis de colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL),
lipoproteina de alta densidade (HDL) e triglicerideos em individuos com sobrepeso e
obesidade, os resultados ainda podem ser mais consistentes. Logo, esta revisdao
sistematica e meta-analise teve como objetivo avaliar os efeitos da suplementagdo de
probioticos sobre os parametros lipidicos em individuos com sobrepeso e obesidade, a

fim de elucidar os aspectos envolvidos nesta tematica.

Meétodos: Uma busca sistematica de ECR publicados até 2023 foi realizada no PubMed,
EMBASE, LILACS, Scopus, Web of Science, Cochrane Library e Science Direct. A meta-
analise utilizando um modelo de efeitos aleatorios foi escolhida para analisar o impacto
dos ensaios combinados. A revisdo foi registrada no PROSPERO (registro prospectivo

internacional de revisdes sistematicas) sob o numero: CRD42023442133.

Resultados: De um total de 1.363 artigos encontrados ao longo da pesquisa, 29 foram
incluidos na revisdo sistematica e meta-analise. A analise dos dados mostrou um efeito
significativo dos probidticos na redu¢ao dos niveis de colesterol total (MD 0,10 mmol/L;
1C95%: -0,16, -0,03), LDL (MD 0,06 mmol/L; 1C95% -0,11,-0,01) e triglicerideos (MD
0,05 mmol/L; 1C95% -0,10 a -0,01), porém sem resultados significativos nos niveis de

HDL (MD 0,01 mmol/L; IC95% -0,01 a 0,03) quando comparados ao grupo controle.

Conclusdo: A presente meta-analise sugere que a suplementacdo de probidticos por no
minimo seis semanas pode reduzir os niveis de colesterol total, LDL e triglicerideos em

individuos com sobrepeso e obesidade.

Palavras-chave: probidticos, colesterol, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicerideos,

sobrepeso, obesidade
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1. Introducao
O termo microbiota intestinal refere-se a uma variedade de micro-organismos
vivos principalmente bactérias anaerdbias que colonizam o intestino logo apds o
nascimento. Comumente ¢ formada por Bacteroides spp., Bifidobacterium spp.,
Clostridium spp., Lactobacillus spp., Enterococcus spp., Eubacterium spp.,

Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp. € Ruminococcus [1].

Os habitos alimentares possuem grande influéncia na composi¢do da microbiota
intestinal. A literatura relata que uma mudanca aguda na dieta altera a composicao
microbiana em apenas 24 horas, com reversao a linha de base em 48 horas apds a
interrupcao da dieta [2]. Além de fornecer nutrientes essenciais, a dieta também possui a
funcao de modular e controlar diversas fungdes essenciais para garantir um bom estado
de saude e reduzir o risco de doencas. Em meio a isso, os probidticos podem ser
caracterizados como um adjunto dietético, onde o micro-organismo viavel afeta

beneficamente o hospedeiro produzindo efeitos terapéuticos [3].

Os probiodticos sao definidos como micro-organismos vivos que, quando ingeridos
em quantidades adequadas, exercem efeitos benéficos ao organismo. Os géneros
Lactobacillus e Bifidobacterium sdao os mais utilizados na elaboragdo de produtos
probioticos [4]. Uma grande variedade de produtos fermentados, como iogurte, kefir,
tempeh e kimchi, que servem como fontes de cepas probioticas, fazem parte da dieta

humana [5].

A recuperacdo do equilibrio da microbiota intestinal por meio do uso de
probidticos resulta na melhora da rigidez da barreira intestinal, reduz a migragdo de
bactérias patogénicas para o lumen intestinal, a toxemia ¢ a inflamagao associada. Os
probiodticos também possuem propriedades antioxidantes, melhoram a sensibilidade a

insulina e apresentam um efeito positivo no metabolismo da glicose e dos lipidios [6].

Estudos anteriores relataram que o componente da membrana externa bacteriana
Gram-negativa, o lipopolissacarideo (LPS), foi responséavel pelo inicio da inflamagao,
resisténcia a insulina, obesidade e diabetes em camundongos. Ademais, relataram que a
alimentacdo com bifidobactérias reverteu a endotoxemia metabolica, melhorou a
integridade intestinal e as alteragdes metabodlicas associadas em camundongos [7]. Logo,
a administracdo de bifidobactérias pode ser uma estratégia promissora para a prevencao

da inflamacao e do tratamento de doengas metabolicas.
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Estudos demonstram também que a microbiota intestinal possui um papel
importante no que se diz respeito a obesidade, bem como suas comorbidades associadas
[8]. A endotoxemia metabdlica explica a ligagdo da microbiota com a obesidade, uma
vez que ocorre uma maior fragilidade na barreira intestinal, aumentando a passagem de

toxinas, especialmente quando associada a uma dieta tipica ocidental [9].

Mesmo que a causa principal da obesidade seja a ingestdo excessiva de calorias
em comparagdo com o gasto, a diferenca da composi¢do microbiana intestinal entre
individuos com e sem obesidade pode afetar a homeostase energética. Ou seja, individuos
predispostos a obesidade podem ter comunidades microbianas que promovem a extragao
e/ou armazenamento mais eficiente de energia de uma determinada dieta em comparagao

com as comunidades de individuos magros [10].

O estudo de Turnbaugh e colaboradores [11] mostrou que depois que a microbiota
de camundongos obesos foi transferida para camundongos magros, estes ultimos
aumentaram gradualmente de peso e tornaram-se obesos. Logo, comprova-se a ligagao
entre a microbiota intestinal ¢ o peso corporal. O biomarcador da microbiota intestinal
obesogénica pode ser analisado a partir da presenga da bactéria Firmicutes. Porém, outras
bactérias também sdo relatadas como aumentadas em individuos obesos, como

Enterobacteriaceae, Escherichia coli e Staphylococcus aureus [10].

As bifidobactérias sdo conhecidas como bactérias benéficas devido a sua
capacidade de produzir acidos graxos de cadeia curta (SCFAs), tais como acetato,
propionato, butirato e lactato. Esses metabodlitos podem regular (suprimir ou ativar) a
expressdo de genes especificos associados a adiposidade e a inflamagao, proporcionando
beneficios ao hospedeiro. Porém, atualmente ¢ observado um declinio dessa populacao
de bifidobactérias, enquanto certas bactérias patogénicas, como Enterobacteriaceae e

Staphylococcus, tendem a proliferar no organismo de individuos com obesidade [10].

A microbiota intestinal desempenha diversas fun¢des importantes no metabolismo
do hospedeiro, como por exemplo seu papel regulador no metabolismo lipidico. Logo,
terapias com probidticos surgiram como uma opg¢ao confiavel e de baixo custo, quando

comparadas aos farmacos, para o controle dos niveis séricos de colesterol [12].

Isso foi observado no estudo de Hajipoor e colaboradores [13], no qual demonstrou
reducdo dos niveis de colesterol total a partir da suplementagao probidtica em iogurte,

adicionado de cepas de Lactobacillus acidophilus e de Bifidobacterium lactis por dez



35

semanas. Fathi e colaboradores [14] também apresentaram em seu estudo uma redugao
consideravel do colesterol total e da lipoproteina de baixa densidade (LDL) quando
utilizaram quatro porcdes diarias de kefir (Lactobacillus kefiri, Lactobacillus
kefiranofaciens, Lactobacillus acidophilus € Lactobacillus plantarum) em um periodo de

0ito semanas.

Esses achados fazem com que os probioticos possam ser usados como uma
conduta suplementar que acarreta clinicamente em efeitos positivos para prevengao de
quadros dislipidémicos em individuos com sobrepeso e obesidade. Portanto, a reducao
dos niveis de colesterol pode ser alcangada com mudancas na dieta, medicamentos e
aumento da atividade fisica, porém atualmente tem sido muito associada também a
composi¢ao da microbiota intestinal, a qual em seu estado de simbiose ¢ essencial para

manter a homeostase do metabolismo lipidico [15].

Individuos com hiperlipidemia podem apresentar estrutura e funcao perturbadas
da microbiota intestinal. O controle dos niveis lipidicos poderia efetivamente diminuir a
taxa de morbidade e de mortalidade de individuos com sobrepeso e obesidade e, ainda,
favorecer a modula¢do da microbiota intestinal por meio do uso de probioticos. Logo,
esta revisdo sistematica e meta-analise tem como objetivo avaliar os efeitos da
suplementagdo de probioticos sobre os parametros lipidicos em individuos com sobrepeso

e obesidade.

2. Material & métodos

2.1 Desenho do estudo

Esta revisdo sistematica e meta-andlise foi conduzida de acordo com as
recomendacdes do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Versao
6.4 [16] e relatadas seguindo as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) [17]. O protocolo desta revisao sistematica foi
registrado no PROSPERO (CRD42023442133) e pode ser acessado em:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42023442133.

2.2 Questoes de pesquisa
A estratégia PICOS (Paciente, Intervencao, Comparagao, Resultado e Desenho do

Estudo) foi utilizada para elaborar a pergunta de pesquisa. O objetivo deste estudo foi
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avaliar as evidéncias disponiveis em ensaios clinicos randomizados para determinar os
efeitos da suplementagdo de probidticos nos pardmetros lipidicos em individuos com
sobrepeso ou obesidade. A intervencdo foi definida como qualquer terapia nutricional
baseada em probidticos (Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus, etc) por trés ou
mais semanas. O desfecho primario avaliado neste estudo compreende colesterol total,

LDL, lipoproteina de alta densidade (HDL) e triglicerideos.

2.3 Critérios de elegibilidade

Para atingir os objetivos da pesquisa em avaliar os efeitos da suplementacao
probiotica, aplicou-se rigorosos critérios de inclusdo e de exclusao. Nao houve restrigao
quanto ao idioma dos estudos avaliados na busca. Foram excluidos estudos sem grupo
controle, com outros suplementos de bactérias diferentes do objetivo do estudo, com a
populagdo errada, sem randomizacdo e relacionado ao tipo de publicacdo. Foram
incluidos estudos que avaliaram a suplementagao de probidticos em parametros lipidicos,
incluindo colesterol total, LDL, HDL e triglicerideos. Apenas estudos envolvendo
populagdes com sobrepeso ou obesidade foram considerados. Foram incluidos individuos
com idade igual ou superior a 18 anos. Além disso, foram excluidos estudos transversais,
aqueles com populacdo animal, sem sobrepeso ou nao obesa, investigagdes em

andamento e ensaios clinicos ndo randomizados.

2.4 Estratégias de busca

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados (PubMed, EMBASE,
LILACS, Scopus, Web of Science, Cochrane Library e Science Direct) até abril de 2023,
sem restricdes de idioma ou data. A estratégia de pesquisa incluiu varias combinagdes de
termos de texto livre e Medical Subject Headings (MeSH) relacionados a probioticos (por
exemplo, 'probioticos', 'Lactobacillus', 'Bifidobacterium') e os resultados primarios (por
exemplo, 'hdl', 'IdI’, 'colesterol', 'triglicerideos'). Os operadores booleanos OR e AND
foram utilizados para construir a estratégia de busca com esses descritores. A estratégia

de busca completa ¢ apresentada na tabela 1.
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Tabela 1. Representagdo das bases de dados utilizadas na pesquisa e respectivos termos.

Database

Terms

Results

PubMed

EMBASE

Cochrane

Library

(((((((probiotics| Title/Abstract]) OR
(lactobacillus[ Title/Abstract])) OR
(bifidobacterium|Title/Abstract])) OR
(bacillus[Title/Abstract])) OR
(saccharomyces|Title/Abstract])) OR (((((probiotics[MeSH
Terms]) OR (lactobacillus[MeSH Terms])) OR
(bifidobacterium[MeSH  Terms])) OR  (bacillusfMeSH
Terms])) OR (saccharomyces[MeSH Terms]))) AND
((((((Low  Density  Lipoprotein|[Title/Abstract])  OR
(1dI[ Title/Abstract])) OR (High Density
Lipoprotein[Title/Abstract])) OR (hdl[Title/Abstract])) OR
(Triglycerides[Title/Abstract])) OR
(cholesterol[ Title/Abstract])) OR (cholesterol, 1dI[MeSH
Terms])) OR (cholesterol, hdl[MeSH Terms]))) AND
(((obesity[MeSH Terms]) OR (obesity[Title/Abstract])) OR
(obese[Title/Abstract]))

#1 probiotics:ti OR lactobacillus:ti OR bifidobacterium:ti OR

bacillus:ti OR saccharomyces:ti

#2 'low density lipoprotein':ti,ab,kw OR Idl:ti,ab,kw OR 'low
density lipoprotein cholesterol':ti,abkw OR 'high density
lipoprotein":ti,abkw OR hdl:tiabkw OR 'high density
lipoprotein cholesterol':ti,ab,kw OR triglycerides:ti,ab,kw OR

cholesterol:ti,ab,kw

#3 obesity:ti,ab,kw OR obese:ti,ab,kw #1 AND #2 AND #3

#1 (Probiotics):ti,abkw OR (Lactobacillus):ti,ab,kw OR
(Bifidobacterium):ti,abkw ~ OR  (Bacillus):ti,abkw  OR
(Saccharomyces):ti,abkw (Word variations have been

searched)

419

171

164



Scopus

Web of

Science

#2 (Low Density Lipoprotein):ti,ab,kw OR (LDL):t1,ab,kw OR
(High Density Lipoprotein):ti,abkw OR (HDL):ti,ab,kw OR

(Triglycerides):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#3 (Cholesterol):ti,ab,kw OR (cholesterol, Idl):ti,ab,kw OR
(cholesterol, hdl):ti,abkw (Word variations have been

searched)
#4 #2 OR #3

#5 (Obesity):ti,ab,kw OR (Obese):ti,ab,kw (Word variations

have been searched)

#6 #1 AND #4 AND #5

(( TITLE ( probiotics ) OR TITLE ( lactobacillus) OR TITLE
( bifidobacterium ) OR TITLE ( bacillus ) OR TITLE (
saccharomyces ) ) ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY (low AND
density AND lipoprotein ) OR TITLE-ABS-KEY (1dl ) OR
TITLE-ABS-KEY ( cholesterol, AND Idl ) OR TITLE-ABS-
KEY ( high AND density AND lipoprotein ) OR TITLE-
ABS-KEY (hdl ) OR TITLE-ABS-KEY ( cholesterol, AND
hdl) OR TITLE-ABS-KEY ( triglycerides ) OR TITLE-ABS-
KEY ( cholesterol ) ) ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( obesity )
OR TITLE-ABS-KEY (obese)))

#1 Probiotics (Titulo) or Lactobacillus (Titulo) or
Bifidobacterium (Titulo) or Bacillus (Titulo) or Saccharomyces

(Titulo)

#2 Low Density Lipoprotein (Resumo) or LDL (Resumo) or
cholesterol, 1dl (Resumo) or High Density Lipoprotein
(Resumo) or HDL (Resumo) or cholesterol, hdl (Resumo) or

Triglycerides (Resumo) or Cholesterol (Resumo)

#3 Obesity (Resumo) or obese (Resumo) #4 #1 AND #2 AND
#3

384

164

38



39

(Probiotics OR Lactobacillus OR Bifidobacterium OR Bacillus
Science  OR Saccharomyces) AND (Low Density Lipoprotein OR LDL
Direct OR High Density Lipoprotein OR HDL OR Triglycerides OR
Cholesterol) AND (obesity OR obese)

53

(Probiotics OR Lactobacillus OR Bifidobacterium OR Bacillus

OR Saccharomyces) AND (Low Density Lipoprotein OR LDL
LILACS ‘ ' ' . . . 0

OR High Density Lipoprotein OR HDL OR Triglycerides OR

Cholesterol) AND (obesity OR obese)

Total 1.355

01, Abril, 2023

2.5 Sele¢ao dos estudos

Apos a realizagdo da pesquisa em multiplas bases de dados, foi realizada uma
revisdo manual para eliminar artigos duplicados. Dois revisores independentes (M.O.R.
e F.F.N.) avaliaram meticulosamente os titulos, resumos e textos completos dos artigos.
Quaisquer discrepancias que surgiram durante o processo de revisao foram resolvidas por
consenso e, quando necessario, um terceiro revisor (S.P.) foi consultado para resolucao
de divergéncias. Além disso, foi realizada uma busca manual nas referéncias de todos os
estudos incluidos nesta revisdo sistematica para identificar quaisquer artigos adicionais
ndo descobertos através de buscas eletronicas. Todo o processo de selecdo dos estudos

foi facilitado pela plataforma Rayyan [18].

2.6 Extraciao dos dados

A extracdo dos dados abrangeu informagdes de identificagdo do estudo,
compreendendo: autores; ano de publicacdo; pais; amostra (tamanho da amostra e
caracteristicas dos participantes); idades dos participantes; tipo de desenho do estudo;
duracdo do estudo (em semanas); especificidades da intervengdo probidtica, incluindo
espécies/cepas, dosagem e veiculo de administragdo; caracteristicas do grupo controle;

resultados primarios do estudo; e fonte de financiamento.
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2.7 Avaliacao do risco de viés nos estudos incluidos

A versdo revisada da ferramenta Cochrane para avaliagdo do risco de viés em
ensaios randomizados (RoB 2) [19] foi empregada para avaliar a qualidade metodologica
dos estudos incluidos. A avaliagdo abrangeu os seguintes dominios: viés decorrente do
processo de randomizagdo, viés devido a desvios das intervencgdes pretendidas, viés
devido a falta de dados do resultado, viés na medi¢ao do resultado, viés na selecao do
resultado relatado e viés geral. Cada um desses dominios foi classificado como baixo
risco de viés, algumas preocupacdes ou alto risco de viés. Dois autores (M.O.R. e F.F.N.)
conduziram avaliagdes independentes do risco de viés para cada estudo com base nesses
dominios. Nos casos de discordancia nas avaliagdes e incapacidade de chegar a um

consenso, um terceiro autor (G.P.M.) foi consultado para tomar uma decisao final.

2.8 Analise estatistica

Nas andlises quantitativas, incluimos estudos que forneceram a média com o
desvio padrao (DP) do resultado final para cada grupo. Para estudos que relataram erro
padrio (EP), calculamos o desvio padrio usando a seguinte formula: DP = EP x V(n), em
que n ¢ o numero de individuos em cada grupo. Em estudos que apresentaram intervalos
de confianga (IC) de 95%, o DP foi estimado usando a formula (DP = vn x (limite superior
- limite inferior)/3,92). No caso de estudos que ndo forneceram DP, EP ou um intervalo
de confianca de 95% (IC 95%) para a diferenga média em cada grupo, o desvio padrao da
mudanga média foi avaliado usando a seguinte equacdo: Mudanga de DP = raiz quadrada
[(DP linha de base? + DP final?) - (2 X R X DP linha de base x DP final)]. Nesta equacao,
utilizamos um coeficiente de correlagdo (R) de 0,5, considerando-o uma medida
conservadora para um intervalo previsivel de 0 — 1 (1). As analises foram conduzidas
empregando um modelo de efeitos aleatdrios e diferenga média (MD) juntamente com
intervalos de confianca de 95% (IC 95%). A estatistica Higgins 12 estimou a
heterogeneidade entre os estudos (2). N6s categorizamos a heterogeneidade nos seguintes

niveis: baixa (25%), moderada (26-74%) ¢ alta (>75%).
3. Resultados
3.1 Sele¢ao dos estudos

Foram encontrados 1.363 artigos potencialmente relevantes nas bases de dados e

apos a remocao das duplicatas, permaneceram 731 artigos para a triagem adicional.
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Desenho do estudo, probidtico, populacao, tipo de publicagdo ou resultados inadequados
levaram a exclusdo de 690 estudos. Quarenta e um artigos (n=41) foram elegiveis para
avaliacdo de texto completo, entre os quais 12 foram excluidos pelos seguintes motivos:
nenhum grupo controle, suplementos com bactérias diferentes do objetivo do estudo,
populacgdo errada, sem randomizacao e tipo de publicacdo (material suplementar). Logo,
foram incluidos 29 ensaios clinicos randomizados (ECR) nesta meta-analise. A

identificacdo e selecao dos estudos estdo descritas na Figura 2.

| Identification of studies via databases and registers |

Records identified from
Databases (n = 1363)
Pubmed (n= 419}
Cochrane Library (n= 164) Records removed before
Web of Science (n= 164) | | screening:
Scopus (n= 384) Duplicate records removed {n
Embase (n=171) =632)
Science Direct (n= 53)
LILACS (n=0)}
L References of included
studies (n= 38}

!

Titles and abstracts screened Records excluded
(n=731) — ™| (n=690)

Identification

Reports excluded:
Mon-randomized (n= 1)
Full texis screened - Conference Abstract in=1)

n=41}) Wrong Fopulation {n=5})
Wrong Intervention (n=1)
Mo control group (n=1)
Missing daia (n=3)

Screening

k-]
g Studies included in review
.E (n=2%)

Figura 2. Fluxograma grafico (PRISMA 2020) com a identificacdo e selecao dos estudos

incluidos na revisdo sistematica.
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3.2 Caracteristicas dos estudos

Os 29 estudos foram ensaios clinicos controlados e randomizados publicados entre
2000 e 2022 na Dinamarca (n=2), India, Australia, Ird (n=7), Japdo (n=3), Coreia (n=3),
Polonia (n=2), Estados Unidos (n=1), Itdlia, Reino Unido, Eslovénia, Indonésia,
Tailandia, Coreia do Sul, Taiwan, Turquia e Finlandia. Dos estudos incluidos um estudo
nao foi cego, quatro estudos foram simples-cegos, trés estudos ndo mencionaram sobre o
cegamento e 22 estudos foram duplo-cegos. Dois estudos tiveram desenho cruzado, 10
estudos tiveram desenho paralelo e os 18 estudos restantes ndo mencionaram sobre o
desenho do estudo. A populagao dos estudos foi composta por individuos com sobrepeso
e/ou obesidade, segundo valores do Indice de Massa Corporal (IMC), e em quatro estudos
tinham comorbidades associadas (diabetes mellitus tipo 2, doenca coronariana, pré-
diabetes e sindrome metabdlica). O IMC variou de 23 a 45 kg/m? e a idade variou de 18
a 85 anos. O tamanho da amostra variou de 28 a 220 participantes. Sete estudos incluiram
apenas mulheres. O veiculo probidtico incluiu suplementacdo através de iogurte
fermentado (n=7), leite (n=2), kefir (n=2), capsula (n=11), saché (n=6), massa integral
(n=1), leite em pd (n=1) ou kimchi (n=1). As espécies probidticas administradas (isoladas
ou combinadas) nos estudos foram: Lactobacillus acidophilus, Streptococcues
termophilis, Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium animalis, Lactobacillus
paracasei, Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus kefiri,
Lactobacillus casei, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus brevis, Bifidobacterium
adolescentes, Bacillus coagulam, Lactobacillus plantarum e Bacillus subtilis. A duragio
da interven¢do variou de trés semanas a seis meses. Quatro estudos realizaram
intervencao dietética (restri¢ao energética) combinada com a suplementacao probiodtica.

As caracteristicas dos ECR incluidos estdo listadas na Tabela 2.
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3.3 Risco de viés

Todos os artigos selecionados foram avaliados quanto ao risco de viés, conforme
recomendacdes da Cochrane [16] e a qualidade metodologica de todos os estudos foi
considerada satisfatoria. A Figura 3 mostra a distribuicao do risco de viés de acordo com
cada categoria e dominio especificado na ferramenta de colaboragdo Cochrane para
ensaios randomizados. A avaliagdo dos estudos mostrou que, para quase todos os
dominios, um baixo risco de viés foi a categoria mais frequente: processo de
randomizacdo (93,3%), desvios das interven¢des pretendidas (86,7%), dados de
resultados ausentes (100%), medicao do resultado (100%), selecao do resultado relatado
(73,3%) e avaliacao global (63,3%). Apenas trés estudos apresentaram alto risco nos
dominios 1 (processo de randomizagao) e 2 (desvios das intervengdes pretendidas), pois
um deles ndo teve cegamento e os outros dois ndo relataram informagdes de como foi o

processo de cegamento.
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Figura 3. Resumo do risco de viés (RoB 2) para estudos incluidos.
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3.4 Efeito dos probiodticos no colesterol total

Ao analisar a Figura 4, observou-se que a intervengao probidtica demonstrou efeito
na reducdo do colesterol total. Este reduziu em média 0,10 mmol/L (IC95%: -0,16 , -
0,03), com destaque para trés estudos [13,14,32], os quais encontraram reducdes

significativas nos niveis de colesterol total.

Hajipoor [13] foi o estudo que demonstrou maior reducdo média de colesterol total
em 0,95 mmol/L (IC95% -1,63 , -0,27). Neste foi utilizada suplementacdo probidtica em
iogurte e com as cepas Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium lactis por 10

s€manas.

Fathi [14] também apresentou em seu estudo uma consideravel redugao do colesterol
total, obtendo uma redug¢ao média de 0,58 mmol/L (IC95% -0,90 a -0,26) quando utilizada
quatro porcdes didrias de kefir (Lactobacillus kefiri, Lactobacillus kefiranofaciens,
Lactobacillus acidophilus e Lactobacillus plantarum) por oito semanas. Logo,
demonstra-se o possivel efeito benéfico da suplementacao de probidticos em individuos
com sobrepeso e obesidade, possuindo um valor clinicamente relevante para a reducao

do colesterol total.

Probiotic Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [l 1] _SD I1] Total Mean [ 1] SDIi 1] Total Weight IV,R: 95% CI IV, R 95% CI
Agerholm-Larsen 2000 a 0.05 0.44 16 0.06 0.64 14 2.4% -0.01 [0.41, 0.39] I —
Agerholm-Larsen 2000 b -0.03 0.ra 14 0.06 0.64 14 1.5% -0.09 [-0.61,0.43] e E—
Agerholm-Larsen 2000 ¢ -0.26 0.6 16 0.06 0.64 14 2.0% -0.32 077, 013 —
Angelino 2018 -0.078 0.794 hal 0.026 1.032 20 1.3% -0.10 [-0.67, 0.46] — 1
Brahe 2014 012 076 18 -0.11 052 16 21% 0.23 [-0.20, 0.66] I E—
Chaiyasut 2021 -0.141 1.183 36 -0.086 1.2258 36 1.3% -0.05 [-0.61, 0.50] I E—
Culpepper 2019 a -012 0.649 33 -0.01 0.7 99 4.7% -0.11 [-0.38,0.18] I
Culpepper 2019 b -0.14 075 a3 -0.01 0.7 99 42%  -0.13[0.42, 016 —_—
Culpepper 2018 ¢ 0145 0.65 ki -0.01 0.7 99 5.2% 016 [0.10, 0.42] T
Fathi 2017 -0.724 043 18 -0.144 0.471 20 3.6%  -0.58 [0.90,-0.26] e
Hadi 2019 -0.262 0.369 a0 -0.004 0444 29 T.2% -0.26 [-0.47,-0.04] I
Hajipoor 2020 -1.102 1.471 28 -0.153 1.159 il 0.9% -095[1.63-027] &
Hibherd 2019 0.0z 0.85 25 0.11 0.956 36 1.9% -0.09 [-0.55, 0.37] e E—
Ivey 20145 -0.05 111 k] -0.01 1.108 40 1.7% -0.04 [-0.53, 0.458] I —
Kim 2018 -017 0.678 30 -0.08 0673 30 3.2% -0.09 [-0.43, 0.25] I
Kaong 2022 -0.274 0.508 20 -0.133 0611 20 31% -0.14 [-0.49,0.21] .
Lim 2020 -0.101 0.983 47 016 09499 48 2.4% -0.26 [-0.66,0.14] —
Madjd 2016 -0.36 0.6 44 -0.3 06148 45 5.3% -0.06 [-0.31, 0.18] I —
Majewska 2020 -0.41 0.826 25 -014% 0.947 28 1.6% -0.26 [-0.75,0.23] -
Michael 2020 -0.009 0615 110 -0.025 0615 110 101% 0.02 015 0.148] i
Minami 2018 0.ove 0.398 40 -0.054 0484 40 8.0% 0.13 [F0.06, 0.33] T
Mo 2022 -0.016 1.024 a0 0.095 0.796 29 1.8% -0.11 [-0.58, 0.36] e E—
Mohammadi-Sartang 2018 -0.442 05149 44 -0.287 0852 43 3.5% -0.16[-0.48,017] 1
Maito 2017 0.067 0718 48 0.261 0.7495 a0 4.0% -0.19 [-0.49,0.11] ——
Orak 2022 -0.239 1.042 17 -0.216 0.4978 17 0.9% -0.02 [-0.70, 0.66]
Praznikar 2020 -0.3 1.442 28 -0.3 1.375 28 0.8% 0.00[F0.74,0.74]
Rahayu 2021 -0.071 0.96 30 -0.034 0.7EE 30 2.0% -0.04 [-0.48, 0.40] T
Rajkumar 2014 -0.233 0.582 15 0.003 1.3495 148 0.7% -0.24 [-1.00, 0.53] —
Razmpoosh 2020 -0.388 0.828 32 -0.052 0831 33 21% -0.34 [-0.76, 0.09] T
Sohn 2022 -0.023 0.936 46 -0.052 0.71 39 31% 0.03 [F0.32, 0.38] I —
Szulinska 2018 -0.414 0.756 23 -0.143 0r1z 24 2.2% -0.27 [-0.69,0.148] —
Tajabadi-Ebrahimi 2017 01149 0.734 30 0173 0.765 30 2.6% -0.05 [-0.43, 0.33] . E—
Tashimitsu 2021 -0.052 0.944 46 -0.026 0492 46 2.6% -0.03 [-0.41, 0.348] . —
Total (95% CI) 1067 1269 100.0% -0.10[-0.16,-0.03] [ 2
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 36.13, df= 32 (P= 0283 F=11% 51 -DIS p DIS 15

Test far overall effect 7= 297 (P=0003)

Favours Probiotic  Favours Control

Figura 4. Forest plots do efeito dos probidticos no colesterol total.
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3.5 Efeito dos probidticos na lipoproteina de baixa densidade (LDL)

A suplementagdo com probidticos demonstrou reducdo média de 0,06 mmol/L
(IC95% -0,11 , -0,01) nos niveis de LDL quando comparado ao placebo. A partir da
analise individual dos resultados dos estudos, foi possivel observar em quatro estudos
[14,20,32,36] reducdes significativas acima da média neste pardmetro (Figura 5). Destes
quatro estudos, destaca-se o estudo de Fathi [14] com maior reducdo nos niveis de LDL
a partir da suplementacdo probidtica. A intervencao foi realizada a partir do uso de quatro
por¢cdes didrias de kefir (Lactobacillus kefiri, Lactobacillus kefiranofaciens,

Lactobacillus acidophilus e Lactobacillus plantarum) durante oito semanas. Observou-

se uma redu¢ao média de 0,45 mmol/L (IC95% -0,69 a -0,22) nos niveis de LDL.

Esses achados fazem com que os probidticos possam ser usados como uma

conduta suplementar que acarreta clinicamente em efeitos positivos para redugao de LDL

em individuos com sobrepeso e obesidade.

Probiotic Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [l 11 _SD[ IN]_Total Mean [ 11 _SD[ IN]_Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand! 95% Cl
Agerhalm-Larsen 2000 a 012 0.04 16 0.11 0.41 14 47% 0.01 [-0.21,0.23 T
Agerhalm-Larsen 2000 b -0.01 0.71 14 0.11 0.41 14 1.3%  -012[0.55 0.31] . —
Agerhalm-Larsen 2000 ¢ -0.2 0.4 16 0.11 0.41 14 28% -0.31[0.60,-0.02] E—
Angelino 2019 -0129 0.704 2 0.052 0.833 200 11%  -0.18 [0.65, 0.29] —— E—
Brahe 2015 0.08s5 0.64 18 -0.089 0.44 16 1.8% 0.17 [-0.18, 0.54] N
Chaiyasut 2021 -0.292 1.21 36 -0.178 1.118 36 0.9% -0.11 [F0.65, 0.42] -1
Culpepper 2018 a -0.02 0.52 33 -0.03 04 99 56%  0.01 018, 0.20 —
Culpepper 2013 b 0.11 0.52 33 -0.03 0.4 99 56% -0.08 [0.27, 0.11] —
Culpepper 2018 ¢ 0.07 041 35 -0.03 0.4 99 7.9% 0.0 [-0.06, 0.26] T
Fathi 2017 0511 0.367 18 -0.06 0.372 20 40% -0.45[0.69,-0.22] E—
Hadi 2014 0.243 0.453 30 0.002 0.7 29 54%  -0.24 [0.44,-0.04] D
Hajipoar 2020 0.484 1.162 28 0.148 0.843 kil 0.9%  -0.34 [-0.86,019) T
Hibberd 20149 0.04 0.65 25 0.09 0.804 36 1.8%  -0.05[0.42 032 T
Ivey 2015 -0.04 0.896 39 a 0.95 40 1.5%  -0.04 [0.45, 0.37] T
Kim 2018 -0.09 0.657 30 -0.07 0.65 30 2.2% -0.02 [-0.35, 0.31] Y
kong 2022 0.243 0.455 20 0171 0.474 20 2.3% -0.07 [-0.39, 0.25] T
Lirn 2020 0.031 0.58 47 0.029 0.725 48 3.3% -0.06 [-0.32, 0.20] I —
Madjd 2016 -0.36 0.59 44 -0.3 0.6 45 3.7% -0.06 [-0.31, 0.19] I
Majewska 2020 -0.12 0.898 15 -0.07 0.881 25 1.0% -0.05 [-0.55, 0.45] I E—
Michael 2020 0.087 0.508 110 0.088 0.481 110 104%  -0.00[0.13, 013 -
Minami 2018 0.091 0.429 40 0.054 0.416 40 BA1% 0.14 [-0.04, 0.33 T
Mo 2022 0116 1.045 30 0.356 0.97 29 09%  -0.24 [0.75,0.27] —
Mohammadi-Sartang 2018 0.344 0.434 44 0.308 0.7949 43 31%  -0.04 [0.31,0.24] I
Maito 2017 n.0g 0.62 48 0.235 0.741 a0 3.2% -0.15 [-0.43,0.132] -1
Crak 2022 -0.2 0.934 17 0.226 0.888 17 0.7% 0.03 [-0.59, 0.64] I
Praznikar 2020 -0.2 1.375 28 -0.3 1.3748 28 0.5% 0.10 [-0.62, 0.82] —
Rahayu 2021 0115 0.844 30 0.026 0.673 30 1.6% -0.09 [-0.48, 0.30] I E—
Rajkurnar 2014 0214 0.465 18 0.008 1.422 15 0.4% -0.22 [-0.98, 0.53] I
Razmpoosh 2020 0.362 0.75 32 a 0.621 33 21%  -0.36 F0.70,-0.03] E—
Sohn 2022 0.031 0.73 46 0.057 0.582 3 30% 0.03 [-0.25, 0.31] I —
Szulinska 2018 0123 0.316 23 0.068 0.376 24 84%  -0.05[0.25 0.14] B
Tajabadi-Ebrahimi 2017 0.013 0.613 30 011 0.874 30 26%  -0.10[0.40,0.20] T
Toshimitsu 2021 0 0.828 46 0.078 0.747 46 23%  -0.08 [0.41,0.29] .
Total (95% CI) 1067 1269 100.0% -0.06 [-0.11, -0.01] 4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3513, df= 32 (P = 0.32); F= 9% 51 -DI 5 D DIS 15

Testfor overall effect: Z=2.47 (P =0.01)

Favours Probiotic  Favours Control

Figura 5. Forest plots do efeito dos probiodticos na lipoproteina de baixa densidade

(LDL)



3.6 Efeito dos probidticos na lipoproteina de alta densidade (HDL)

A partir da andlise estatistica dos estudos (Figura 6), foi demonstrado que a
suplementagdo de probiodticos ndo apresentou nenhum efeito sob os niveis de HDL em
individuos com sobrepeso e obesidade (MD 0,01; 1C95% -0,01 a 0,03). Além disso, foi
demonstrado que ndo houve diferenga significativa entre os grupos €, com uma maior

tendéncia dos resultados dos estudos para o efeito do placebo, com destaque para trés

estudos [25,27,33] que favoreceram o tratamento placebo.

Hajipoor [13] foi o Gnico estudo que apresentou resultado significativo com redugao
nos niveis de HDL (MD -0,16; 1C95% -0,30 a -0,02). Neste, foi realizada suplementagao

probiodtica em iogurte, com as cepas Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium lactis

por 10 semanas.

Study or Subgroup

Control

Mean Difference

Mean [mmoll] SD[mmeoll] Total Mean [mmoll] SD[mmold] Total Weight IV, Random, 95% CI
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Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Agerholm-Larsen 2000 a
Agerholm-Larsen 2000 h
Agerholm-Larsen 2000 ¢
Angelino 2019

Brahe 2014

Chaiyasut 2021
Culpepper 2019 a
Culpepper2019 b
Culpepper 2019 ¢

Fathi 2017

Hadi 2019

Hajipoor 2020

Hibberd 2019

Ivey 2015

Kim 2018

Kong 2022

Lim 2020

Madjd 2016

Majewska 2020

Michael 2020

Minarmi 2015

Mo 2022
Mohammadi-Sartang 2018
Maito 2017

Orak 2022

Praznikar 2020

Rahayu 2021

Rajkumar 2014
Razmpoosh 2020

Sohn 2022

Szulinska 2018
Tajabadi-Ebrahimi 2017
Toshimitsu 2021

Total (95% CI)

Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 38.77, df=32 (F=019); F=17%

Probiotic

-0.0z2 012 16 -0.068
-0.04 0149 14 -0.06
-0.04 016 16 -0.06
0.003 0233 N 0.039
0.0a7 014 18 0.013
0.075 0.3584 36 0013
-0.04 017 33 -0.01
0.01 0.23 33 -0.01
0.08 018 35 -0.01
0.023 0165 18 0.096
0.013 0.043 30 n.0ay
0148 0.246 28 0014
-0.07 0.367 25 1]
-0.02 033 39 0.0z
-0.04 0.308 a0 -0.01
0.057 0.098 20 0.044
0018 0.24 47 0024
0.07 0195 44 0.06
0.08 0285 25 0.09
0.005 0187 110 0018
0.047 0.147 40 0.047
0.011 0393 30 0.037
0107 0103 44 0.039
0.04% 0.299 48 0.046
0143 0.373 17 0.015

-0.1 0.458 28 -0
0.009 0247 30 0.017
0.138 011 18 0.011
0.026 0.336 32 0013
0.064 0.33 46 0.031
0.057 0181 23 0.082
0.047 0147 30 0.057
0.087 0.234 46 0.041

1067

Testfor overall effect Z=1.19(P=0.23)

0.9%
0.8%
0.9%
1.2%
27%

2.9%

100.0%

0.04 [0.15,0.23]
002 018,027
002 017, 0.21]
0.04 [0.13,0.20]
-0.02 {012, 0.08]
0.06 [0.11,0.23]
-0.03 (010, 0.04]
0.00 [0.09, 0.09]
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Figura 6. Forest plots do efeito dos probidticos na lipoproteina de alta densidade (HDL)
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3.7 Efeito dos probidticos nos triglicerideos

Foi demonstrada uma redugao de 0,05 mmol/L (IC95% -0,10 a -0,01) nos niveis
de triglicerideos em individuos com sobrepeso e obesidade quando utilizada a
suplementag@o de probidticos. Porém, a partir da analise estatistica (Figura 7), ¢ notorio
que essa reducdo ocorreu com €xito em apenas trés estudos [13,27,32], fazendo com que

ndo haja, na sua maioria, diferenga significativa entre os grupos.

Hajipoor [13] foi o estudo que demonstrou melhores resultados nos niveis de
triglicerideo. Neste, foi demonstrada reducdo média de 0,61 mmol/L (IC95% -1,05 a -
0,18) quando utilizado iogurte probidtico suplementado com cepas de Lactobacillus

acidophilus e Bifidobacterium lactis por 10 semanas.

No estudo de Mohammadi [27] houve reducao média de 0,34 mmol/L (IC95% -0,58
a -0,09) nos niveis de triglicerideos quando utilizado iogurte probidtico suplementado
com Streptococcus thermophilus, Lactobacillus bulgaricus e Bifidobacterium lactis, por

10 semanas.

Probiotic Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [mmol1] SD [mmoll] Total Mean [mmoll] SD [mmoll] Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Agerholm-Larsen 2000 a -0.0m 0.36 16 -0.01 1.05 14 0.5% 0.00 [-0.98, 0.58]
Agerholm-Larsen 2000 b 0.04 0.9 14 -0.01 1.05 14 0.3% 0.05 [0.67, 0.77]
Agerholm-Larsen 2000 ¢ -0.03 0.6 16 -0.01 1.05 14 0.4%  -0.02[0.64, 0.60]
Angelino 20149 0113 0.745 21 0.068 0.742 20 0.8% 0.04 [0.41, 0.50] ]
Brahe 2015 0.24 0589 18 0.13 0.23 16 1.9% 011 018, 0.40] S E—
Chaivasut 2021 0.048 1.043 36 0.014 0.754 36 1.0%  -0.06 [-0.48, 0.36] I
Culpepper 2018 a 013 1.03 33 -0.08 08 99 1.1%  -0.05[0.44, 0.34] —_—
Culpepper 2018 b 0.0s 075 33 0.08 08 99 17%  003[028 034 e
Culpepper 2018 ¢ 0.01 0539 35 -0.08 09 99 24%  009[017, 035 —_—
Fathi 2017 0.076 0.483 18 0.037 0.412 20 21%  -0.04 [F0.33, 0.25] .
Hadi 2015 0.067 0.0g4 30 0.003 0.144 29 46.3%  -0.07 [F0.13,-0.01] 4
Hajipoor 2020 0.825 0.4az 28 0.211 0.7453 H 0.9% -0.61[1.05-018 —————
Hibberd 2019 016 0624 28 0. 0.612 36 1.7% 015017, 0.47] -1
Ivey 2015 0.m 0.783 39 0.0z 0.355 40 2.3%  -0.01 [F0.28, 0.26] I E—
Kim 2018 0.05 077 30 0.03 0.763 30 11%  -0.08 [F0.47, 0.31] N
long 2022 0.041 038 20 0.103 0.927 20 0.9%  -0.14 [0.58, 0.30] I
Lirm 2020 0.038 0.852 47 0.068 0.709 48 1.7%  -0.03 [0.34, 0.29] e E—
Madjd 2016 -017 0.3z 44 -0.17 0.292 45 10.4% 0.00F013, 03] I
Majevvska 2020 013 0.785 28 0.07 0.747 5 0.9%  -0.06[-0.48, 0.36] I
Michasl 2020 0oz 04963 110 0132 0863 110 2.6% 015 [F0.10,0.41] R
Minami 2018 0.297 0.943 40 0.009 0.716 40 1.3%  -0.29 [0.65, 0.08] —
Mo 2022 0193 1.087 30 0.093 0.71 29 0.8% 010 [0.36, 0.56] —
hMohammadi-Sartang 2018 0.632 0.49 14 0.297 0.66R 43 28% -0.34 [-0.58,-0.09]
Maito 2017 0072 0752 43 0138 0.934 a0 1.65% -0.21 [0.55, 0.13] —
Orak 2022 0.259 0637 17 0.014 0.348 17 1.4%  -0.24 [F0.59,0.10] —
Praznikar 2020 0.1 0.656 28 -0.1 0.7 28 1.3% 0.20 [-0.16, 0.56] ]
Fahayu 2021 0173 0.792 30 0.041 1.401 30 0.5% 0.21 [0.36, 0.79]
Rajkumar 2014 0.086 0.765 14 0. 1.165 15 0.3%  -0.10[0.80, 0.61]
Razmpoosh 2020 0.042 0.824 32 0.7 0.053 33 21%  -0.03 [F0.31, 0.26] I —
Sohn 2022 0.233 1.015 46 0.039 0.549 39 11%  -0.19[F0.59, 0.20] I
Szulinska 2018 0131 0.445 23 0.068 0.355 24 32%  -0.06[F0.29 017] [ —
Tajabadi-Ebrahimi 2017 0131 0.571 a0 0.257 0.604 30 1.89% 013042 017] EE— —
Toshimitsu 2021 0.068 0.639 46 0.011 1.857 46 0.8%  -0.06[0.62, 0.51]
Total (95% CI) 1067 1269 100.0% -0.05 [-0.10,-0.01] L
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 27.35 df= 32 (P=0.70), F= 0% -D= 5 ) D=5

Testfor averall effect: Z= 2,68 (P=0.010)

Favours Prokiotic  Favours Control

Figura 7. Forest plots do efeito dos probioticos nos triglicerideos
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4. Discussio

Na presente meta-analise os parametros lipidicos de colesterol total, de
triglicerideos e de LDL apresentaram diminui¢do significativa apds o consumo de
probidticos; ja os niveis de HDL ndo diferiram posterior ao tratamento. Isso corrobora
com a meta-analise de Shimizu e colaboradores (2015), na qual a intervengao probiotica
produziu alteragdes nos niveis de colesterol total (-0,17 mmol/L, IC 95%: -0,27 a -0,07
mmol/L) e no colesterol LDL (-0,22 mmol/L, IC 95%: -0,30 a -0,13 mmol/L), e os niveis
de HDL e triglicerideos ndo diferiram significativamente entre os grupos probioticos e

controle.

Mo, Zhang, Yang [45], utilizaram 19 ECR e observaram que a intervencao
probiotica também reduziu o colesterol total e o colesterol LDL em comparag@o com o
controle em -0,25mmol/L (IC 95%: -0,39 a -0,12) e -17mmol/L (IC 95%: -0,25 a -0,09),
respectivamente. Porém, ndo foram encontrados efeitos significativos dos probioticos nos
niveis de triglicerideos e de colesterol HDL. Os efeitos dos probioticos na redugao dos

niveis de colesterol total e de LDL foram maiores em tempos de interven¢ao mais longos.

Gadelha e Bezerra [46], também encontraram efeitos significativos em relagdo ao
uso de probidticos para redugdo de colesterol total e de LDL e, além disso, encontraram
resultados positivos referente aos niveis de HDL e de triglicerideos. Em sua revisao
sistematica inclusos de 28 ECR, obteve-se como conclusdo que as evidéncias cientificas
indicaram relagdo da microbiota intestinal com varios marcadores relacionados a saude,
tais como: melhoras no perfil inflamatério, lipidico, controle glicémico, massa corporal e
marcadores imunoldgico. Logo, o uso de probiodticos tem apresentado resultados
promissores na modulacdo da microbiota intestinal e influéncia benéfica no tratamento

de dislipidemias.

Wang e colaboradores [47], encontraram em sua meta-analise de 31 ECR que o
colesterol total sérico foi significativamente reduzido no grupo de probiotico (-13,27
mmol/L, IC 95% (-16,74 a 9,80) em compara¢ao com o grupo controle. Além disso, cepas
especificas também reduziram significativamente o colesterol total sérico, como
Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium lactis (MD -8,30, IC 95% (-10,44 a -
6,15), Lactobacillus plantarum t < seis semanas: (MD -1,56, IC 95%: -6,97 a -3,86) ou t
> seis semanas: (MD -22,18, IC 95%: -28,73 a -15,63). Tais cepas (Lactobacilus
acidophilus (41,2%) e Bifidumbacterium lactis (31,3%)) também foram observadas na

revisdo de Santos e colaboradores [48], na qual incluiram 16 estudos. Destes, 81,25%
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(n=13) apresentaram efeitos positivos, a partir de trés semanas do uso de probioticos,
sendo o colesterol total e o LDL os parametros lipidicos mais sensiveis a agcdo dos

probioticos.

Na presente meta-analise essas cepas também foram analisadas nos estudos e
apresentaram resultados satisfatorios quanto adicionadas em produtos probioticos a fim

de reduzir os parametros lipidicos.

A investigacdo da composicdo da microbiota intestinal ¢ crucial no estudo da
saude de pessoas com obesidade, sobrepeso e problemas lipidicos relacionados. A
conexao entre a microbiota intestinal e a obesidade ¢ bem esclarecida: qualquer alteracao
nesta afeta o equilibrio energético, modificando o modo como a barreira intestinal
funciona e induzindo um estado inflamatorio. Isso esta diretamente ligado aos sinais que
controlam a ingestdo de alimentos, influenciando o ganho de peso corporal. Sun e
colaboradores [49] analisaram o uso da cepa probiotica Lactobacillus acidophilus em
uma pesquisa in vitro € in vivo € constataram que esta possui caracteristicas benéficas na
modulacdo da microbiota intestinal e, ainda, reduziu os niveis glicémicos e lipidicos em

camundongos obesos.

Na revisdo realizada por Oliveira e colaboradores [50], foi constatado que a
suplementagdo de probiodticos em individuos com obesidade ¢ vantajosa. A obesidade
desencadeia um estado inflamatorio que altera a composi¢do das bactérias benéficas,
como as Bacteroidetes (possui caracteristicas fermentativas, atuando positivamente na
modulagdo do sistema imune intestinal), enquanto aumenta a presenca de Firmicutes (sua
proliferagdo associa-se ao consumo de calorias em excesso, auxiliando no ganho de peso),
que sdo consideradas obesogénicas. Nesse contexto, a interven¢ao com probidticos

desempenha um papel importante na atenuagdo dos sintomas sistémicos da obesidade.

Na meta-analise realizada por Pontes e colaboradores [51] avaliou os efeitos dos
probidticos na perda de peso acompanhada de restri¢ao energética concomitante. Embora
a perda de peso ndo tenha sido significativa quando a suplementacdo de probidticos foi
acompanhada de restricdo energética, a diminui¢cdo do IMC foi observada apenas quando
utilizada restricdo energética, enquanto a reducao da circunferéncia de cintura e da massa
gorda foi significativa com e sem restricdo energética. Logo, essas descobertas sugerem
que os probidticos podem ter efeitos benéficos também sobre a adiposidade corporal e

perda de peso.
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No presente estudo, os niveis de colesterol total, de LDL e triglicerideos foram
significativamente reduzidos pela suplementagdo de probioticos. Estes resultados podem
ser parcialmente explicados pela desconjugagdo dos sais biliares no limen intestinal, por
meio da atividade da hidrolase dos sais biliares produzida por alguns probioticos. Essa
quebra leva a uma menor reabsor¢do dos sais biliares, promovendo aumento da
quantidade necessaria de colesterol endogeno para a sintese dos sais biliares [51]. Os
probioticos também podem alterar o pH intestinal, a formacao de micelas e as vias de
transporte do colesterol e/ou lipoproteinas. Considerando que niveis séricos anormais de
colesterol sdo os principais fatores de risco para dislipidemias e doengas cardiovascular,
os resultados encontrados em nossa meta-analise apoiam que a suplementagdo com
probioticos podera auxiliar na redugdo do risco em individuos com sobrepeso e

obesidade.

A presente meta-analise teve pontos fortes. Primeiro, a inclusdo de sete bases de
dados. Segundo a insercdo exclusiva de estudos utilizando grupo controle para
comparacao. Terceiro, os critérios de elegibilidade dos ECR incluidos foram muito
semelhantes entre si, incluindo individuos com sobrepeso/obesidade e excluindo
comorbidades que ndo fossem associadas a obesidade. Quarto, a avaliacdo dos estudos
pela ferramenta de avaliagcao Cochrane Rob 2 mostrou que, para quase todos os dominios,
um baixo risco de viés foi a categoria mais frequente. Quinto, a pesquisa teve abrangéncia

de estudos com tempo de pesquisa variados (semanas e meses).

Em conclusao, esta revisdo sistematica e meta-analise sugere que a suplementagado
de probioticos tem um efeito benéfico sobre os parametros lipidicos de individuos com
sobrepeso e obesidade, indicando potencial abordagem clinica complementar. Os
probiodticos podem ser um importante aliado no tratamento da dislipidemia, em especial
na redug¢do do colesterol total, de triglicerideos e de LDL quando utilizados
principalmente em produtos suplementados, como iogurtes ou capsulas, suplementados
com diferentes cepas de Lactobacillus, Bifidobacterium lactis e Streptococcus
thermophillus, e quando consumidos por pelos menos seis semanas, bem como na
recuperagao da microbiota intestinal devido a sua capacidade de modulagdo. Além disso,
os resultados também indicam a necessidade de continuar pesquisas nessa area, uma vez
que as respostas relacionadas aos niveis de HDL ainda ndo sdo totalmente satisfatorias e
sd0 mecanismos cruciais para a satde de individuos com sobrepeso, obesidade e

distarbios lipidicos.
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