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Resumo

Introducdo: O estado inflamatério cronico e as alteracdes
hormonais causadas pela Sindrome do Ouvdrio Policistico
sdo fatores que, somados a resisténcia insulinica e a hipe-
rinsulinemia compensatdria, complicam ainda mais o estado
dessas pacientes. Por outro lado, estudos indicam que o uso
de simbidticos — probidticos e prebidticos - podem reduzir
os indices glicémicos e a resisténcia insulinica. Objeti-
vos: analisar artigos prévios que investigassem o uso de
cdpsulas simbidticas para a melhora do perfil insulinico,
fatores inflamatdrios e biomarcadores de estresse oxidativo
em pacientes com SOP. Material e Método: Esta revisio
selecionou cinco artigos principais encontrados nas bases
de dados Scielo, PubMed e Google Académico. Resultados:
Evidenciou-se o beneficio do uso de simbiéticos na reducdo
da resisténcia insulinica, niveis de insulina sérica, glicose
plasmdtica, indices QUICK e HOMAR-IR e apelina-36.
Conclusdo: A suplementagido com cdpsulas simbidticas
sustenta evidéncias benéficas para o tratamento da SOP e
deve ser considerada uma como opgdo de terapia adjuvante,
uma vez que auxilia no prognostico dessa afecgio.

Palavras-chave: Sindrome do ovdrio policistico, Simbid-
ticos, Microbiota, Resisténcia a insulina, Glicemia

Abstract

Introduction: The chronic inflammatory state and also
the hormonal changes caused by Polycystic Ovary Syn-
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drome (PCQOS) are factors that, added to insulin resistance
and compensatory hyperinsulinemia, may complicate the
condition of these patients. On the other hand, studies
indicate that the use of symbiotics, including probiotics
and prebiotics, can reduce glycemic indexes and insulin
resistance. Objective: The present review aimed to analyze
previous works investigating the symbiotic capsules usage
for improving insulin profile, inflammatory factors, and
oxidative stress biomarkers in patients with PCOS. Metho-
ds: This review selected five main articles found in Scielo,
PubMed, and Google Academic databases. Results: it was
clear the benefits of the use of symbiotics in reducing insulin
resistance, serum insulin levels, plasma glucose, QUICK,
and HOMAR-IR indexes, and apelin-36. Conclusion:
supplementation with symbiotic capsules supports bene-
ficial evidence for the treatment of PCOS and should be
considered as an adjuvant therapy option, once it helps the
prognosis of this disease.

Keywords: Polycystic ovary syndrome, Symbiotics, Mi-
crobiota, Insulin resistance, blood glucose

Introducao

A Sindrome do Ovario Policistico (SOP) é uma en-
docrinopatia bastante frequente em mulheres naidade
reprodutiva, caracterizada pelo critério de Rotterdam
na presenca de ao menos dois das trés caracteristicas:
hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial, oligoa-
menorreia e morfologia ultrassonografica de policitose
ovariana®. Atualmente, a sindrome é considerada um
fator de risco cardiovascular, podendo aumentar em até
sete vezes a chance de uma intercorréncia cardiaca de-
vido a alta prevaléncia de distirbios metabolicos®, isto
é, aresisténcia insulinica e hiperinsulinemia, presentes
em aproximadamente 43% das pacientes com SOP®.

A complexidade observada na fisiopatologia
da SOP indica a presenca de diversos mecanismos
bioquimicos e genéticos”). Estudos descrevem que o
defeito primario consiste na resisténcia insulinica no
tecido muscular e adiposo, gerando hiperinsulinemia
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compensatdria, mesmo que 0s Oovarios permanegam
sensiveis a insulina. Ja a resisténcia parece apresentar
relagao com a disfungao intrinseca das células beta pan-
creaticas®. Consequentemente, a resisténcia insulinica
e hiperinsulinemia possuem associa¢ao com o estado
inflamatdrio cronico, alteragdes hormonais, displasia
folicular, alteragdes nos receptores endometriais, aborto
e infertilidade, além de o impacto psicolégico e risco
aumentado de complica¢des durante a gestagao®”.

Ainda que nao incorporada aos critérios diagnods-
ticos, a resisténcia insulinica encontra-se presente em
50% das mulheres diagnosticadas com SOP, indepen-
dentemente da obesidade. Essa condi¢ao desempenha
um papel fundamental na producdo do excesso de
andrégenos e inibe a sintese hepatica de SHBG, au-
mentando as concentragdes séricas de testosterona
livre, interferindo indiretamente no desenvolvimento
folicular®. Desse modo, ocorre hirsutismo, acne, alo-
pecia, possivel inibi¢ao do crescimento e desenvolvi-
mento dos foliculos ovarianos e desenvolvimento de
desordens endometriais®”.

A microbiota, conhecida como “segundo geno-
ma”, é uma combina¢ao de microrganismos residentes
de maneira comensal com o trato intestinal humano®,
estima-se que ha 10" microrganismos/ml no contetido
luminal, sendo mais de 5000 bactérias'®- Dado que
evidéncias demonstram que o aumento do estresse
inflamatorio celular é capaz de levar a resisténcia
insulinica e que a microbiota interage com fatores
ambientais e susceptibilidade genética, predispondo
ao desenvolvimento de outras doengas metabolicas'?,
foi proposta uma hipdtese denominada DOGMA
(Dysbiosis of Gut Microbiota), a fim de esclarecer os trés
principais componentes da patogénese da SOP. Sendo
essa afeccao fruto da disbiose da microbiota®?, onde a
obesidade ou hiperinsulinemia, gorduras e alimentos
pobres em fibras podem causar um desbalango na flora
intestinal, gerando assim, uma destrui¢ao da conexao
entre as células epiteliais intestinais, responsaveis pelo
aumento da permeabilidade da mucosa do intestino.

Somado a isso, a sindrome do intestino permea-
vel (leaky gut) causa aumento da permeabilidade dos
lipossacarideos para a circulagdo sistémica, levando
a ativagdo do sistema imunolégico. O que, por sua
vez, interfere no funcionamento do receptor de in-
sulina, causando a resisténcia insulinica. Além disso,
foi sugerido que a microbiota intestinal causa uma
endotoxemia capaz de ativar atividades inflamatérias
que levam a obesidade e resisténcia insulinica® pela
ativacdo de mediadores inflamatorios como lipopolis-
sacarideos (LPS), aminoacidos de cadeia ramificada
(BCAA), receptores do tipo troll like (TRL4) que redu-
zem a sensibilidade a insulina®.

Ha uma tendéncia pelo estudo das bactérias intes-
tinais, a qual pesquisadores realizaram o sequencia-
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mento, classificagao, identificacdo e quantificagao da
diversidade da comunidade da microbiota para indi-
vidualizar o tratamento da SOP, detectando bactérias
especificas que impactam no desenvolvimento dessa
afeccdo. Nesse ambito, percebeu-se que as bactérias
das familias lactobacilli e bifidobacteria, benéficas para
imunidade e absor¢dao de nutrientes, encontram-se,
significantemente, diminuidas em mulheres com SOP,
de modo que foi estabelecida uma relagao intima en-
tre a flora intestinal e o desenvolvimento de doencas
inflamatorias como a SOP. Uma vez confirmado o fato
de que a flora intestinal é capaz de regular a sintese e
secre¢do de insulina, além de influenciar no metabo-
lismo androgeno e desenvolvimento folicular, foram
propostos novos tratamentos simbioticos como adju-
vantes da metformina, droga terapéutica de escolha,
associada a orientagéo de estilo de vida saudavel®.

O termo probiotico refere-se ao suplemento
composto por microrganismos vivos que afetam
beneficamente o organismo pela melhora do equili-
brio do microbioma®. Enquanto os prebioticos sao
substancias que nao sdo digeridas e absorvidas no
intestino delgado, mas ao atingirem o cdlon, estimu-
lam seletivamente uma bactéria ou grupo de bactérias
da microbiota, proporcionando beneficios ao hospe-
deiro. Ja os simbidticos sdo produtos que apresentam
simultaneamente prebidticos e probioéticos em sua
formulagao®. Cabe ressaltar que os suplementos
probidticos sao influenciados pela dose inicial, qua-
lidade, temperatura e condi¢des do armazenamento
anaerobico™.

Probidticos, prebidticos e simbiodticos na forma
de suplemento alimentar, tornaram-se atrativos ao
consumo em virtude do seu beneficio extra dietético
na resisténcia insulinica, obesidade e inflamagao, apre-
sentando potencial de reducao dos sinais e sintomas da
SOP®). Sendo assim, o objeto do estudo dessa revisao
foi a suplementacao simbidtica em mulheres com
SOP, englobando probioticos e prebidticos, capazes de
modular a flora intestinal no que se refere aos fatores
inflamatdrios e biomarcadores de estresse oxidativo
em pacientes com resisténcia insulinica®.

Objetivo

Investigar o uso de simbidticos no tratamento de
pacientes portadoras da Sindrome do Ovario Poli-
cistico, bem como analisar seus impactos e possiveis
beneficios na resisténcia insulinica, sugerindo possibi-
lidades alternativas de terapéutica para essa afecgao.

Método

Este estudo consiste em uma revisao sistematica
da literatura que tem como objetivo reunir outros se-
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melhantes e analisa-los, a fim de responder se o uso de
simbioticos sao benéficos no tratamento da resisténcia
insulinica em pacientes com SOP. Para o levantamento
cientifico, foi realizado uma busca nas plataformas
de pesquisa: PubMed, Scielo e Google Académico,
por meio da consulta das seguintes palavras chaves e
suas combinagdes nas linguas portuguesa e inglesa:
“probidticos”, “Sindrome do Ovario Policistico”,
“simbioticos”, “glicemia” e “resisténcia insulinica”.

Os critérios de inclusdo para a sele¢ao dos estu-
dos relevantes abrangeram aqueles que abordassem
a resisténcia insulinica em mulheres com SOP e que
apresentassem intervencao com capsulas de probidti-
cos e/ou prebidticos sem adigdo de outros componen-
tes. Ademais, foram incluidas publica¢gdes em inglés
e portugués, além daquelas indexadas e publicadas
nos referidos bancos de dados nos tltimos dez anos.

Foram excluidas pesquisas que abordassem o
uso de simbidticos no tratamento de SOP em animais
geneticamente modificados; acrescentassem outros
compostos na intervengao, que nao a capsula simbid-
tica; considerassem SOP por outros critérios além de
o Rotterdam e que nao analisassem especificamente
a resisténcia insulinica e a glicemia dessas mulheres.
Todavia, também foram excluidas para a composicao
desta revisdo, qualquer pesquisa que nao obedecesse
aos critérios de inclusao supracitados, tais como, tem-
po de publicacdo e idioma.

A selecdo e a avaliacdo dos artigos encontrados
foram estruturadas em trés etapas: na primeira, foi re-
alizada aleitura dos titulos de estudos potencialmente
relevantes para esta revisao e excluidos aqueles que

nao se adequaram a quaisquer dos critérios de inclusao
previamente decididos ou que foram selecionados,
porém duplicados. Na segunda etapa realizou-se a
leitura do resumo e da introdugao de cada artigo e
foram eleitos aqueles que atendessem aos critérios
de inclusao. Na terceira e tultima etapa, todos os estu-
dos considerados relevantes foram lidos, avaliados e
verificados em relagao a elegibilidade e relevancia da
pesquisa, através da escala de JADAD. Essa analise e
integracdo dos artigos foram realizadas de maneira
analitica, resultando nos estudos que compdem a
presente revisdo sistematica.

Por fim, foi adotada a estratégia PICO (Tabela 1)
como acronimo de Paciente, Intervengao, Comparacao
e Outcomes, para que a “pergunta guia” fosse elabora-
da, bem como, o delineamento de possiveis hipdteses
e metodologias. Uma vez que este trabalho faz uma
revisdo das evidéncias disponiveis nas plataformas
citadas, o estudo em questao ndo investiga os pacientes
de maneira direta, sendo dispensada a aprovagao do
Comité de Etica e Pesquisa.

Das bases de dados pré-definidas, na primeira fase
de selecdo de artigos, foram encontradas 178 citagdes.
Ap0s o processo de selecao de titulos e resumos e ex-
clusao de artigos duplicados, foram selecionados 16
artigos para leitura de texto integral. Finalmente, 11
estudos foram excluidos devido a incompatibilidade
da metodologia escolhida. Assim, de acordo com os
critérios de inclusao e exclusdo, 5 artigos foram in-
cluidos para a analise qualitativa, que foi selecionada
para avaliacdo critica, analise, e extracao de dados
(Figura 1).

Tabela 1

Estratégia PICO
60 participantes Os participantes Capsula simbidtica contendo  Synbiotic supplementation [17]
diagnosticadas com SOP de  foram aleatorizados  Lactobacillus acidophilus to women with PCOS for
acordo com os critérios de em dois grupos para  T16 (IBRC-M10785), 12 weeks had beneficial
Roterdao, entre 18-40 anos receber uma capsula  Lactobacillus casei effects on markers of insulin
de idade. Mulheres gravidas, simbiética (n=30) T2 (IBRC-M10783), e resistance, triglycerides,
hiperandrogenismo e/ ou placebo (n=30) Bifdobacterium bifidum T1 VLDL-cholesterol
ou anovulagdo, sindrome por dia durante 12 (IBRC-M10771) (2x109 CFU/g  concentrations, and AIP, but
de Cushing, tumores semanas. cada) somado a 800 mg did not influence other lipid
secretores de androgenos, de inulina e a capsula de profiles.
hiperprolactinemia e placebo continha amido, mas
disfunc¢ao da tiredide, foram sem microorganismos.
excluidos
60 participantes com PCOS,  Os participantes A capsula probidtica We found that probiotic [18]

entrel8-40 anos de idade,
com um IMC superior a 19
kg/m.

foram distribuidos
aleatoriamente

em dois grupos

de tratamento

para a ingestao

de suplementos
probidticos (n=30)
ou placebo (n=30)
durante 12 semanas.

consistia em Lactobacillus
acidophilus (2x10° UFC/g),
Lactobacillus casei (2x10°
UFC/g) e Bifdobacterium
bifidum (2x10° UFC/g) e
capsula placebo que continha
amido, mas sem bactérias.

supplementation among
PCOS women for 12 weeks
had favorable effects

on weight loss, markers

of insulin resistance,
triglycerides, and VLDL-
cholesterol concentrations.
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Tabela 1

Estratégia PICO
72 participantes com SOP, Os participantes A capsula de probidtica An 8-week multispecies [14]
entre 18-40 anos de idade foram atribuidos continha Lactobacillus probiotics supplementation
foram escolhidas, contanto aleatoriamente casei 7x10° CFU/g, had non significantly
que ndo possuissem: a um dos dois Lactobacillus acidophilus beneficial effect on pancreatic
doengas cardiovascular, grupos para receber  2x10° CFU/g, Lactobacillus [3-cell function and CRP
renal, hepatica e pulmonar ou suplemento rhamnosus 1. 5x10° UFC/g, in PCOS patients. After
cronicas, doengas da probidtico (n=36) Lactobacillus bulgaricus adjustment for some
tiredide, sindrome do ou placebo (n=36) 2x10% UFC/g, Bifdobacterium covariates, serum insulin
intestino delgado, doencas durante 8 semanas. breve 2x10" CFU/g, changes were significantly
autoimunes, alergia a Bifdobacterium longum different between groups.
capsulas probidticas ou 7x10° UFC/g, Streptococcus
placebo ou que fizessem thermophiles 1,5x10°
uso de quimioterapia, UFC/g e a capsula de
corticosteroides, antibioticos, placebo continha amido e
suplementos minerais maltodextrinas, mas sem
multivitaminicos ou bactérias.
omega-3.
Um total de 88 participantes  Os participantes Cada capsula simbiotica (500 A 12-week synbiotic [15]
com SOP entre 19 e 37 anos ~ foram designados mg) continha Lactobacillus ~ supplementation has no
de idade e IMC 225 kg/m2. aleatoriamente acidophilus 3 10" unidades  significant beneficial effects
para receber formadoras de colénias on HOMA-IR and CRP in
tratamento ativo com (UFC)/g, Lactobacillus casei PCOS patients, whereas
simbidticos (n=44) ou 3 x10° UFC/g, Lactobacillus  the level of apelin 36
placebo (n=44) por 6  bulgaricus 5 x10® UFC/g, significantly decreased.
semanas. Lactobacillus rhamnosus 7
x10° UFC/g, Bifdobacterium
longum 1 x10° CFU/g,
Bifdobacterium breve
2x10' CFU/g e Streptococcus
thermophilus 3 x10° CFU/g),
inulina prebidtica
(frutooligossacarideo), e a
capsula placebo continha
amido e maltodextrina, sem
bactérias.
Um total de 68 pacientes Um total de 34 Cada capsula simbiotica Synbiotic supplementation [19]
obesos ou com excesso de pessoas do grupo incluiu: Lactobacillus improved glycemic indices,
peso (20-44 anos de idade) intervencao casei 3x10° unidades lipid profile and obesity
com SOP. receberam um formadoras de coldnias values in women with PCOS.
suplemento (UEC)/g, Lactobacillus These beneficial effects were

simbidtico e 34
pessoas do grupo
controle receberam
placebo, diariamente
durante 8 semanas.

rhamnosus 7x10° UFC/g,
Lactobacillus bulgaricus
5x10® UFC/g, Lactobacillus
acidophilus 3x10"° CFU/g,
Bifidobacterium longum
subsp1x10° CFU/g, e
Streptococcus thermophilus
subsp3x10® CFU/g e
prebidticos do tipo inulina
(Frutooligossacarideos
(FOS)). A capsula de placebo
continha amido com cor e
forma idénticas, mas sem
bactérias.

not related with alterations
in serum apelin levels.

Resultados

Samimi et al ” selecionaram sessenta mulheres
por doze semanas e metade dos voluntarios rece-
beram capsulas contendo a cepa de Lactobacillus
acidophilus (2 x 10° CFU / g), cepa de Lactobacillus
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casei (2 x10° CFU / g) e cepa Bifidobacterium bifidum
(2 x 10° UFC / g) adicionado a 800 mg de inulina e a

outra metade recebeu placebo. Quando comparada
ao placebo, a suplementacao simbidtica reduziu sig-
nificantemente as concentrac¢des de insulina no soro
(-2,8+4,1vs.+1,8+6,4 plU/mL, P=0,002) e a resis-
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Google
académico
(n=41)

PubMed
(n=83)
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(n=51)
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através de pesquisa em bases
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titulos e resumos
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Revisdo
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* 22 continha uma metodologia
diferente da necessaria
* 7 nio eram relevantes ou pertinentes

S

gdo e elegibil

A 4

Referéncias selecionadas
para leitura completa
(n=16)

A

Estudos excluidos apés a
lettura completa do artigo

@0=3)
A4
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Figura 1 - Fluxo de informagao através das diferentes fases
da revisao sistematica

v

Inclusdo

téncia a insulina (- 0,7 + 1,0 vs. + 0,4 + 1,5, P = 0,002 ),
além de detectar uma elevagao significante no indice
de verificagdo de sensibilidade a insulina quantitativa
(+0,01+0,01 vs. - 0,01 +0,03, P <0,001).

Karimi et al ® conduziram um estudo sobre os
efeitos da suplementacdo simbidtica sobre os para-
metros metabdlicos e apelina 36 em mulheres com
SOP. Neste cendrio, oitenta e oito mulheres foram
aleatoriamente designadas a dois grupos, um grupo
de intervencdo (n = 44) que recebeu capsulas con-
tendo Lactobacillus acidophilus 3 x 10'° unidades
formadoras de colonia (UFC) / g, Lactobacillus casei
3x10° UFC/g, Lactobacillus bulgaricus 5x 10 CFU / g,
Lactobacillus rhamnosus 7 x 10° CFU / g, Bifido-
bacterium longum 1 x 10° CFU / g, Bifidobacterium
breve 2 x 10" CFU / g Streptococcus thermophilus
3 x 10® CFU / g) e inulina probidtica (frutoolacarideo)
, enquanto o outro recebeu placebo por doze sema-
nas. Uma diferenca significante na apelina 36 apos
a intervengdo foi observada nos grupos simbidtico
e placebo (-4-05; IC 95% -7-15, -0-96, P = 0-004). No
entanto, a suplementagdo com capsulas simbidticas
nao mostrou beneficio no indice HOMA-IR, QUICKI
e CRP em pacientes com sobrepeso ou obesos com
SOP, mesmo com a redug¢édo nas concentragdes séri-
cas de apelina 36, diminuindo de 27 (sd 21) nmol / L

no inicio para 14,4 (sd 4-5) nmol / L apds trés meses,
em comparac¢ao com o aumento no grupo de placebo
com inicio de 26 (sd 15) nmol / L apds trés meses para
18,4 (sd 2-9) nmol / L. Finalmente, também nao houve
beneficio na HbAlc e na glicemia de jejum de duas
horas (PGF2h).

Ahmadi et al"® avaliaram os efeitos da suple-
mentagao de probidticos na perda de peso, glicemia
e perfil lipidico em mulheres com SOP por meio de
um ensaio clinico duplo-cego randomizado no qual
trinta mulheres receberam uma capsula de Lacto-
bacillus acidophilus (2 x 10° CFU / g), Lactobacillus
casei (2 x 10° CFU / g) e Bifidobacterium bifidum
(2 x10° CFU / g) e foram comparados com trinta que
receberam placebo. Quanto aos resultados, houve re-
dugao significante no peso (-0,5+ 0,4 vs. +0,1+ 1,0 kg,
p =0,004) e no IMC (-0,2 £ 0,2 vs. +0,03 + 0,4 kg / m?,
p = 0. 004) em comparagdo com o placebo, além
de uma reducdo na glicose plasmatica em jejum
(-2,4+8,4vs.+2,1+7,0mg/dL, p=0,02), as concentra-
¢des deinsulinanosoro (-2,0+5,8 vs.+1,6 5,0 ulU/mL,
p = 0,01), avaliagdo do modelo homeostatico - resis-
téncia a insulina (-0,5 + 1,4 vs. +0,3 £ 1,1, p = 0,01),
avaliagao do modelo homeostatico - fungao das células
beta (-7,5+22,3 vs. +6,3 £ 21,7, p=0,01), triglicerideos
séricos (-13,3 £ 51,3 vs. +13,6 + 37,1 mg / dL, p = 0,02)
e um aumento significativo no indice de verificacdo
de sensibilidade a insulina quantitativa (QUICKI)
(+0,006 + 0,01 vs . -0,005 + 0,02, p = 0,01).

Shoaei et al' analisaram os efeitos da suple-
mentacdo de probidticos nas células [3 pancreaticas
e na proteina C reativa em mulheres com SOP. Para
tanto, setenta e duas mulheres com SOP entre quinze
e quarenta anos foram divididas em dois grupos de
acordo com a idade e o IMC, o que implica trinta e
seis mulheres tomando placebo e as outras trinta e
seis consumindo capsulas probioticas de Lactoba-
cillus casei7 x 10° UFC / g, Lactobacillus acidophilus
2x10°CFU/g, Lactobacillus thamnosus 1,5x10°CFU /g,
Lactobacillus bulgaricus 2 x 10 CFU / g, Bifido-
bacterium 2 x 10 CFU / g, Bifidobacterium longum
7 x10° CFU / g, Streptococcus termofilos 10° CFU / g
por oito semanas. Os resultados, quando comparados
ao placebo, mostraram uma redugao na glicemia de
jejum (-4,15 + 2,87 vs. 2,57 + 5,66 mg / dL, respecti-
vamente, P = 0,7) e na insulina sérica (-0,49 + 0,67 vs.
0,34 + 0,82 pIU / mL, respectivamente, P = 0,09),
enquanto nao houve impacto significativo na PCR e
na fungéo das células (3 pancreaticas (-0,25 + 0,18 vs.
-0,05 = 0,18, respectivamente, P = 0,14).

Darvishi et al*realizaram um estudo que analisou
a suplementagao de simbidticos na melhora de fatores
metabolicos e obesidade em mulheres com SOP, des-
considerando a modulagdo dos niveis de apelina 36.
Sessenta e oito pacientes foram analisados, nos quais
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trinta e quatro receberam placebo e o restante recebeu
uma capsula contendo Lactobacillus casei 3 x 10°
UEC / g, Lactobacillus rhamnosus 7 x 10° UFC / g,
Lactobacillus bulgaricus 5 x 10° UFC / g, Lactoba-
cillus acidophilus 3 x 10 CFU / g, Bifidobacterium
longum subsp 1 x 10° CFU / g, (strainACS-071-V-
Sch8b) 2 x 10" CFU / g Streptococcus thermophilus
subsp3 x 10® CFU / g prebioticos do tipo inulina (fru-
tooligossacarideos).®” Os resultados mostraram que
a suplementacdo simbiotica reduziu a glicemia, a
insulina sérica e o HOMA-IR em 1,35, 13,92 e 15,68%,
respectivamente, em comparagao ao grupo placebo,
assim como no estudo de Samimi et al.'® e Esmaeili-
nezhad et al®). Redugoes significantes (2,52% e 1,75%,
respectivamente) foram observadas na CC (circunfe-
réncia da cintura) e RCE (relagao cintura-altura) apos a
intervencao simbi6tica em comparagao com os valores
basais (P = 0,009 e P = 0,02, respectivamente). Peso e
IMC aumentaram no grupo placebo (respectivamente
em 0,74%, P=0,003 e 0,87%, P = 0,003).

Discussao

De acordo com os resultados encontrados no
estudo de Samimi et al"”, pode-se afirmar que a su-
plementacao simbidtica em mulheres com SOP obteve
efeitos benéficos sobre a insulina sérica, avalia¢do da
homeostase da resisténcia a insulina (HOMA-IR),
verificagdo quantitativa da sensibilidade a insulina
(RAPIDO), sem interferir na glicemia de jejum?,
Além disso, outra analise indicou que alguns sim-
bidticos tém fung¢do imunomoduladora e controlam
diretamente a hiperglicemia e 0o HOMA-IR®Y, sendo
possivel a hipdtese, ainda que parcialmente, de me-
lhora do metabolismo da insulina por modificacao da
microbiota intestinal, reducdo dos niveis de endotoxi-
nas, a elevacao do pH fecal e a producao de citocinas
pro-inflamatérias®. Além disso, levando-se em con-
sideracdo que pacientes com SOP apresentam maior
risco de desenvolver sindrome metabdlica, o uso de
simbidticos surge como uma estratégia para auxiliar
na redugao do seu desenvolvimento, pois poderiam
aumentar a secrecdo de peptideos semelhantes ao
glucagon 1 (GLP-1) de enteroendocrinos Células L,
melhorando o metabolismo da insulina e reduzindo
a glucotoxicidade®.

Da mesma forma, Karimi et al® relataram que
também nao houve beneficio na HbAlc e na glicemia
de jejum de duas horas (PGF2h). Nesse viés, apesar
de estudos anteriores relatarem os beneficios da
suplementacao de probioticos, capaz de modular a
microbiota intestinal” como coadjuvante no trata-
mento da SOP, além de mudangas no estilo de vida
como dieta alimentar e exercicios para o controle da
obesidade e inflamacao®), a ferramenta de pesquisa
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atual ndo apoia esta analise, mesmo relatando melhora
nos niveis séricos de apelina 36 e resisténcia a insulina.
Em geral, a apelina 36 - um peptideo enddgeno que se
liga ao receptor acoplado a proteina G da familia das
adipocinas - utilizado como biomarcador®), tem sua
expressao aumentada em detrimento da resisténcia
a insulina®).

Estudos estabeleceram que a insulina estimula a
secre¢do de apelina 36, enquanto a apelina 36 inibe
a secre¢ao de insulina, modulagao que contribuiria
para a patogénese da SOP®. Ainda assim, uma meta-
-analise anterior envolvendo 81 estudos nao revelou
alteracgdes significantes nas concentragdes séricas de
apelina 36 em pacientes com SOP, embora nenhuma
intervencao simbioética tenha sido realizada, apenas
considerando os aspectos fisiopatoldgicos desse
transtorno®. A auséncia de alteragdes significantes
no HOMA-IR, QUICKI e CRP pode ser decorrente de
fatores como duragao do tempo de analise, metodolo-
gia, espécie, cepa, quantidade de bactérias probidticas
utilizadas e idade e caracteristicas dos participantes
em cada estudo sao fatores variantes de cada pesquisa
e podem interferir no resultado.

Pode-se dizer que os resultados do estudo re-
alizado por Ahmadi et al"®, sugerem que a suple-
mentacao de probidticos tem efeitos benéficos na
perda de peso, IMC, glicemia, triglicerideos e VLDL.
Complementando o estudo acima sobre o perfil
glicémico, sugere-se que a ingestao de probioticos
poderia melhorar a glicemia por redugao do estresse
oxidativo®), fendmeno evidente na hiperglicemia®”.
Somado a isso, um estudo descreve a importancia
de cepas bacterianas produtoras de acido lactico,
que exibiriam propriedades antioxidantes®", como
no caso do leite fermentado contendo Lactobacillus
acidophilus e Lactobacillus casei, que retardou o inicio
daintolerancia a glicose, hiperglicemia, e hiperinsuli-
nemia pela diminuigao do estresse oxidativo em ratos
diabéticos induzidos por frutose®?. Da mesma forma,
respostas de modula¢do imunolégica e diminuigao da
inflamacao sistémica com o uso de probiodticos podem
resultar em melhores marcadores de resisténcia a
insulina, auxiliando nos indices glicémicos®. Quanto
as concentragdes séricas de triglicerideos e VLDL,
isso poderia ser explicado pela alteracao promovida
pelos probioticos nos niveis desses compostos por
meio da producao de acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), principalmente propionato, que inibiria a
sintese hepatica de acidos graxos®¥.

Considerando Shoaei et al'¥ e estudos anteriores
mostraram que os probidticos realizam sinergias com
a microbiota intestinal e, consequentemente, podem
influenciar condi¢des metabdlicas e inflamatodrias,
como a resisténcia a insulina, presentes na SOP. No
entanto, os resultados encontrados neste estudo nao
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corroboram com a literatura anterior, uma vez que a
suplementacao de probidticos por oito semanas nao
apresentou efeitos sobre a PCR pancreatica e a fungao
das células . Porém, apos o ajuste de algumas varia-
veis, apenas as concentragdes séricas de insulina apre-
sentaram reducdo significante no grupo probidtico em
relagao ao grupo controle. Nesse acompanhamento,
a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia compen-
satdria contribuem para o excesso de androgenos e a
regulagao do hormonio luteinizante presentes na fisio-
patologia da SOP, demonstrando o papel fundamental
da microbiota na secrecdo de insulina®.

Além disso, acredita-se que o objetivo de ex-
plorar a PCR seja devido ao fato de os marcadores
inflamatodrios da SOP decorrentes das citocinas serem
o principal fator de risco para o desenvolvimento
dessa patologia®). O impeto para o estudo das cé-
lulas  pancreaticas, por outro lado, justifica-se por
seu possivel papel genético na base dos defeitos da
secrecao de insulina, pois o agravamento da resis-
téncia a insulina amplifica a demanda por células
B pancreaticas, contribuindo para a disfungao ova-
riana, manifestada na SOP por hiperandrogenismo
e anovulagao precisamente por hiperinsulinemia
compensatoria®). Ressalta-se que este estudo foi
pioneiro na PCR e na andlise de células § pancreati-
cas e, portanto, apresentou como limitacao a falta de
avaliagdo hormonal e do Teste Oral de Tolerancia a
Glicose. Por outro lado, as discrepancias entre esta
analise e a analise similar realizada por Darvishi et
al®™. podem ser explicadas pela dosagem e cepas
do suplemento utilizadas, bem como pelo tempo de
intervencao, pureza e biodisponibilidade?.

Darvishi et al! realizaram um estudo que ob-
servou redugdes significantes na CC (circunferéncia
da cintura) e na RCE (relagdo cintura-altura) apds a
intervencdo simbiotica em comparagdo aos valores
basais). No entanto, as altera¢des em outras variaveis
antropométricas nao foram significantes dentro do
grupo simbiotico e ndo foram relacionadas a alteragdes
nas concentragdes séricas de apelina 36, como no es-
tudo de Olszanecka-Glinianowic et al®® e ao contrario
do que foi mostrado no estudo de Karimi et al™®, em
que houve diminui¢ao significante das concentragdes
séricas de apelina 36 durante a suplementacao, embora
uma concentracao duas vezes maior do suplemento
tenha sido utilizada por um periodo mais longo (doze
semanas).

Consequentemente, nota-se diminuic¢ao da in-
sulina sérica no grupo de participantes que recebeu
suplementacdo com simbidtico, fato esse que nao
tem justificativa concreta, mas sim que caracteriza
hipoteses, como as diferengas significantes (P <0,05)
entre os dois grupos na energia média diaria e ingestao
de carboidratos no inicio do estudo. Outra hipotese

possivel sobre a diminui¢ao da insulina é que o sim-
bidtico pode produzir acidos graxos de cadeia curta
(SCFAs) e, indiretamente, desencadear o aumento
da sensibilidade a insulina. Além disso, o simbidtico
também aumenta a produc¢do de mucina e diminui a
quantidade de bactérias gram-negativas (inadequa-
das) no cdlon, o que promove melhorias na fun¢ao do
receptor de insulina, reduz as concentragdes séricas
de insulina e aumenta a fun¢do ovariana normal®®.
Em ultima analise, este é o Uinico estudo realizado
em pacientes com SOP que receberam suplemento de
500 mg e também nao avalia os impactos dos anexos
circulantes na microbiota intestinal, bem como nao
avalia o papel desta adipocina na patogénese da SOP.

Nesse contexto, limitagdes foram identificadas,
tais como o curto tempo de intervencao, alteragdes na
microbiota intestinal e acidos graxos de cadeia curta,
que nao foram avaliados nas amostras de fezes. Por
fim, consideramos a impossibilidade de generalizar os
achados para todas as mulheres com SOP, inclusive
as de baixo peso ou normal, uma vez que o estudo
foi realizado apenas em pacientes com sobrepeso ou
obesidade.

Conclusao

Em geral, os beneficios da suplementagao tera-
péutica com capsulas simbidticas em mulheres com
SOP foram estabelecidos com base nos resultados
desta revisdo que foram sintetizados na Tabela 2. Os
componentes simbiodticos contém ativos capazes de
modular a microbiota intestinal através de varios
mecanismos fisiopatoldgicos, implicando o controle
de respostas imunitarias exacerbadas presentes em
doengas inflamatorias, tais como na PCOS. Assim, a
suplementac¢do proporciona uma redugao na resistén-
cia ainsulina, uma vez que interfere positivamente nas
concentragdes séricas de insulina, glicose plasmatica,
indices QUICK e HOMAR-IR, e apelin-36.

A contribuic¢ao deste trabalho para o desenvolvi-
mento da pesquisa sobre a SOP, se baseia na busca
por evidéncias sobre a suplementacgao simbidtica de
pacientes com a sindrome e melhora de parametros
bioquimicos como, perfil insulinico, inflamacao e es-
tresse oxidativo, fornecendo elementos que possam ser
uteis ao manejo clinico da SOP como um adjuvante no
tratamento farmacologico convencional.

Assim, foi evidenciado o papel da suplementacao
alimentar especifica como um instrumento de melho-
ria do estado clinico e prognéstico no grupo estudado,
também como uma alternativa adjuvante e sinérgica ao
tratamento convencional da SOP com metformina. No
entanto, devem ser realizados mais estudos, devido as
limitagdes e variaveis encontradas na literatura ante-
rior, tais como divergéncia na composicao da capsula
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Tabela 2

Artigos selecionados para realizagio do estudo

Lactobacillus acidophilus strain e Reducao significativa nas Funcdo imunomoduladora [17]
(2 x10° UFC /g), Lactobacillus concentragdes de insulina sérica, dos probiéticos que controla
casei strain (2 x 10° UFC /g) e assim como na resisténcia a hiperglicemia e resisténcia
Bifidobacterium bifidum strain insulinica; insulinica;
(2 x10° UFC /g) somado a 800mg e Elevacdo no indice de verificacdo de Secrecgdo de peptideos capazes de
inulina por 12 semanas. sensibilidade a insulina quantitativa melhorar o metabolismo insulinico

(QUICK) e na avaliacao de e reduzir a glicotoxicidade;

homeostase de resisténcia a insulina

(HOMA-IR);

* Sem efeitos nos niveis de glicose

plasmatica em jejum.
Lactobacillus acidophilus (2x10° e Reducao da glicose plasmatica em Inibicao de acidos graxos [18]
UFC/g), Lactobacillus casei jejum, concentragdes de insulina no capazes de transportar VLDL e
(2x10° UFC/g) e Bifidobacterium soro, modelo de homeostatico de triglicerideos;
bifidum (2x10° UFC/g) por 12 avaliagao-funcao das células beta e Reducao do estresse oxidativo
semanas. triglicerideos séricos; através de propriedades anti

e Aumento no indice de verificagao oxidativas;

de sensibilidade a insulina

(QUICK);
Lactobacillus casei 7 x 10° ¢ Redugdo na glicemia de jejum e na Sinergismo dos probidticos com a [14]
UFC / g, Lactobacillus insulina sérica; microbiota intestinal;
acidophilus 2 x 10° UFC / g, ¢ Nao houve impacto no PCR Papel genético no defeito de
Lactobacillus rhamnosus e na fungao das células beta secrec¢ao de insulina nas células beta
1,5 x 10° UFC/g, Lactobacillus pancreaticas; pancreaticas;
bulgaricus 2 x 10 UFC/g, Limitagdo do estudo na avaliagdo
Bifidobacterium breve 2 x 10" hormonal das pacientes;
UFC/g, Bifidobacterium longum Intervengao da dosagem, cepas e
7 x 10° CFU/g, Streptococcus biodisponibilidade na avaliagao do
thermophiles 1,5 x 10° CFU / g PCR;
durante 8 semanas.
Lactobacillus acidophilus e Reducdo dos niveis de apelina 36 no Relacdo entre apelina 36 e insulina; [15]
3 x 10" unidades formadoras de final da intervencao; Fatores variantes como tempo
colonia (CFU) / g, Lactobacillus e Nao houve mudanga no indice de analise, metodologia, espécie,
casei 3 x10°CFU / g, HOMA-IR, QUICKI e PCR, assim cepa, quantidade e caracteristicas
Lactobacillus bulgaricus como na HbAlc e glicemia de jejum dos participantes interferiram no
5x10® CFU / g, Lactobacillus de duas horas (PGF2h) resultado da pesquisa.
rhamnosus 7 x 10° CFU / g,
Bifidobacterium longum
1 x10° CFU / g, Bifidobacterium
breve 2 x 10" CFU /g
Streptococcus thermophilus
3 x 10 UFC/ g) e inulina
probidtica (frutooligossacarideo)
durante 12 semanas.
Lactobacillus casei 3 x10° ¢ Reducao da glicemia, insulina Limitagdo do estudo na nao [19]

unidades formadoras de
colonias (CFU) / g, Lactobacillus

rhamnosus 7 x 10° CFU / g, .
Lactobacillus bulgaricus
5= 108 CFU /g, Lactobacillus .

acidophilus 3 x 10° CFU / g,
Bifidobacterium longum subsp
1x10°CFU / g, (cepaACS-
071-V-Sch8b) 2 x 10" CFU/g
Streptococcus thermophilus
subsp3 x 10 CFU/g
prebidticos do tipo inulina
(frutooligossacarideos (FOS))
500mg, durante 8 semanas.

sérica, HOMA-IR, assim como da
CCeRCE

Nao houve alteracao nos niveis de
apelina 36;

Aumento do peso e IMC no grupo
que ndo recebeu intervencao;

avaliacdo dos 4cidos graxos de
cadeia curta;

Diferencas significativas entre os
dois grupos na média de ingestao
diaria de energia e carboidratos;
Aumento da sensibilidade a
insulina devido a produgao de
acidos graxos;

Melhorias na fung¢ao dos receptores
de insulina devido ao aumento da
produgado de mucina.
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(espécie, estirpe, e numero de bactérias), gama de
intervengao, critérios de inclusao, e dieta do paciente.

Contribuic¢des dos autores: E.T.V,, ] K., e M.G.P. con-
ceptualizaram o estudo em discussao com C.R.O,, e
E.T.V, ] K, M.G.P,, prepararam o manuscrito com
contribui¢des de C.R.O. Todos os autores aprovaram
a versao final.

Conflito de interesses: E.-T.V., J K., M. G. P e C.R.O.
declaram auséncia de conflito de interesses.
Financiamentos: Este estudo ndo foi apoiado por
agéncias de financiamento, portanto, este trabalho
nao foi modificado de acordo com os requisitos dessas
agéencias e organismos de fomento.
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