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Resumo

Introdução: O estado inflamatório crônico e as alterações 
hormonais causadas pela Síndrome do Ovário Policístico 
são fatores que, somados à resistência insulínica e a hipe-
rinsulinemia compensatória, complicam ainda mais o estado 
dessas pacientes. Por outro lado, estudos indicam que o uso 
de simbióticos – probióticos e prebióticos - podem reduzir 
os índices glicêmicos e a resistência insulínica. Objeti-
vos: analisar artigos prévios que investigassem o uso de 
cápsulas simbióticas para a melhora do perfil insulínico, 
fatores inflamatórios e biomarcadores de estresse oxidativo 
em pacientes com SOP. Material e Método: Esta revisão 
selecionou cinco artigos principais encontrados nas bases 
de dados Scielo, PubMed e Google Acadêmico. Resultados: 
Evidenciou-se o benefício do uso de simbióticos na redução 
da resistência insulínica, níveis de insulina sérica, glicose 
plasmática, índices QUICK e HOMAR-IR e apelina-36. 
Conclusão: A suplementação com cápsulas simbióticas 
sustenta evidências benéficas para o tratamento da SOP e 
deve ser considerada uma como opção de terapia adjuvante, 
uma vez que auxilia no prognóstico dessa afecção.

Palavras-chave: Síndrome do ovário policístico, Simbió-
ticos, Microbiota, Resistência à insulina, Glicemia

Abstract

Introduction: The chronic inflammatory state and also 
the hormonal changes caused by Polycystic Ovary Syn-

drome (PCOS) 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

Introdução

A Síndrome do Ovário Policístico (SOP) é uma en-
docrinopatia bastante frequente em mulheres na idade 
reprodutiva(1), caracterizada pelo critério de Rotterdam 
na presença de ao menos dois das três características: 
hiperandrogenismo clínico e/ou laboratorial, oligoa-
menorreia e morfologia ultrassonográfica de policitose 
ovariana(2-3). Atualmente, a síndrome é considerada um 
fator de risco cardiovascular, podendo aumentar em até 
sete vezes a chance de uma intercorrência cardíaca de-
vido à alta prevalência de distúrbios metabólicos(4), isto 
é, a resistência insulínica e hiperinsulinemia, presentes 
em aproximadamente 43% das pacientes com SOP(5). 

A complexidade observada na fisiopatologia 
da SOP indica a presença de diversos mecanismos 
bioquímicos e genéticos(1). Estudos descrevem que o 
defeito primário consiste na resistência insulínica no 
tecido muscular e adiposo, gerando hiperinsulinemia 
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compensatória, mesmo que os ovários permaneçam 
sensíveis a insulina. Já a resistência parece apresentar 
relação com a disfunção intrínseca das células beta pan-
creáticas(6). Consequentemente, a resistência insulínica 
e hiperinsulinemia possuem associação com o estado 
inflamatório crônico, alterações hormonais, displasia 
folicular, alterações nos receptores endometriais, aborto 
e infertilidade, além de o impacto psicológico e risco 
aumentado de complicações durante a gestação(7). 

Ainda que não incorporada aos critérios diagnós-
ticos, a resistência insulínica encontra-se presente em 
50% das mulheres diagnosticadas com SOP, indepen-
dentemente da obesidade. Essa condição desempenha 
um papel fundamental na produção do excesso de 
andrógenos e inibe a síntese hepática de SHBG, au-
mentando as concentrações séricas de testosterona 
livre, interferindo indiretamente no desenvolvimento 
folicular(8). Desse modo, ocorre hirsutismo, acne, alo-
pecia, possível inibição do crescimento e desenvolvi-
mento dos folículos ovarianos e desenvolvimento de 
desordens endometriais(7). 

A microbiota, conhecida como “segundo geno-
ma”, é uma combinação de microrganismos residentes 
de maneira comensal com o trato intestinal humano(9), 
estima-se que há 1014 microrganismos/ml no conteúdo 
luminal, sendo mais de 5000 bactérias(10). Dado que 
evidências demonstram que o aumento do estresse 
inflamatório celular é capaz de levar à resistência 
insulínica e que a microbiota interage com fatores 
ambientais e susceptibilidade genética, predispondo 
ao desenvolvimento de outras doenças metabólicas(11), 
foi proposta uma hipótese denominada DOGMA 
(Dysbiosis of Gut Microbiota), a fim de esclarecer os três 
principais componentes da patogênese da SOP. Sendo 
essa afecção fruto da disbiose da microbiota(10), onde a 
obesidade ou hiperinsulinemia, gorduras e alimentos 
pobres em fibras podem causar um desbalanço na flora 
intestinal, gerando assim, uma destruição da conexão 
entre as células epiteliais intestinais, responsáveis pelo 
aumento da permeabilidade da mucosa do intestino. 

Somado a isso, a síndrome do intestino permeá-
vel (leaky gut) causa aumento da permeabilidade dos 
lipossacarídeos para a circulação sistêmica, levando 
à ativação do sistema imunológico. O que, por sua 
vez, interfere no funcionamento do receptor de in-
sulina, causando à resistência insulínica. Além disso, 
foi sugerido que a microbiota intestinal causa uma 
endotoxemia capaz de ativar atividades inflamatórias 
que levam à obesidade e resistência insulínica(11) pela 
ativação de mediadores inflamatórios como lipopolis-
sacarídeos (LPS), aminoácidos de cadeia ramificada 
(BCAA), receptores do tipo troll like (TRL4) que redu-
zem a sensibilidade à insulina(7). 

Há uma tendência pelo estudo das bactérias intes-
tinais, a qual pesquisadores realizaram o sequencia-

mento, classificação, identificação e quantificação da 
diversidade da comunidade da microbiota para indi-
vidualizar o tratamento da SOP, detectando bactérias 
específicas que impactam no desenvolvimento dessa 
afecção. Nesse âmbito, percebeu-se que as bactérias 
das famílias lactobacilli e bifidobacteria, benéficas para 
imunidade e absorção de nutrientes, encontram-se, 
significantemente, diminuídas em mulheres com SOP, 
de modo que foi estabelecida uma relação íntima en-
tre a flora intestinal e o desenvolvimento de doenças 
inflamatórias como a SOP. Uma vez confirmado o fato 
de que a flora intestinal é capaz de regular a síntese e 
secreção de insulina, além de influenciar no metabo-
lismo andrógeno e desenvolvimento folicular, foram 
propostos novos tratamentos simbióticos como adju-
vantes da metformina, droga terapêutica de escolha, 
associada à orientação de estilo de vida saudável(7). 

O termo probiótico refere-se ao suplemento 
composto por microrganismos vivos que afetam 
beneficamente o organismo pela melhora do equilí-
brio do microbioma(12). Enquanto os prebióticos são 
substâncias que não são digeridas e absorvidas no 
intestino delgado, mas ao atingirem o cólon, estimu-
lam seletivamente uma bactéria ou grupo de bactérias 
da microbiota, proporcionando benefícios ao hospe-
deiro. Já os simbióticos são produtos que apresentam 
simultaneamente prebióticos e probióticos em sua 
formulação(13). Cabe ressaltar que os suplementos 
probióticos são influenciados pela dose inicial, qua-
lidade, temperatura e condições do armazenamento 
anaeróbico(14).

Probióticos, prebióticos e simbióticos na forma 
de suplemento alimentar, tornaram-se atrativos ao 
consumo em virtude do seu benefício extra dietético 
na resistência insulínica, obesidade e inflamação, apre-
sentando potencial de redução dos sinais e sintomas da 
SOP(15). Sendo assim, o objeto do estudo dessa revisão 
foi a suplementação simbiótica em mulheres com 
SOP, englobando probióticos e prebióticos, capazes de 
modular a flora intestinal no que se refere aos fatores 
inflamatórios e biomarcadores de estresse oxidativo 
em pacientes com resistência insulínica(16). 

Objetivo

Investigar o uso de simbióticos no tratamento de 
pacientes portadoras da Síndrome do Ovário Poli-
cístico, bem como analisar seus impactos e possíveis 
benefícios na resistência insulínica, sugerindo possibi-
lidades alternativas de terapêutica para essa afecção.

 
Método

Este estudo consiste em uma revisão sistemática 
da literatura que tem como objetivo reunir outros se-
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melhantes e analisá-los, a fim de responder se o uso de 
simbióticos são benéficos no tratamento da resistência 
insulínica em pacientes com SOP. Para o levantamento 
científico, foi realizado uma busca nas plataformas 
de pesquisa: PubMed, Scielo e Google Acadêmico, 
por meio da consulta das seguintes palavras chaves e 
suas combinações nas línguas portuguesa e inglesa: 
‘’probióticos”, “Síndrome do Ovário Policístico”, 
“simbióticos”, “glicemia” e “resistência insulínica”.

Os critérios de inclusão para a seleção dos estu-
dos relevantes abrangeram aqueles que abordassem 
a resistência insulínica em mulheres com SOP e que 
apresentassem intervenção com cápsulas de probióti-
cos e/ou prebióticos sem adição de outros componen-
tes. Ademais, foram incluídas publicações em inglês 
e português, além daquelas indexadas e publicadas 
nos referidos bancos de dados nos últimos dez anos.

Foram excluídas pesquisas que abordassem o 
uso de simbióticos no tratamento de SOP em animais 
geneticamente modificados; acrescentassem outros 
compostos na intervenção, que não a cápsula simbió-
tica; considerassem SOP por outros critérios além de 
o Rotterdam e que não analisassem especificamente 
a resistência insulínica e a glicemia dessas mulheres. 
Todavia, também foram excluídas para a composição 
desta revisão, qualquer pesquisa que não obedecesse 
aos critérios de inclusão supracitados, tais como, tem-
po de publicação e idioma.

A seleção e a avaliação dos artigos encontrados 
foram estruturadas em três etapas: na primeira, foi re-
alizada a leitura dos títulos de estudos potencialmente 
relevantes para esta revisão e excluídos aqueles que 

não se adequaram a quaisquer dos critérios de inclusão 
previamente decididos ou que foram selecionados, 
porém duplicados. Na segunda etapa realizou-se a 
leitura do resumo e da introdução de cada artigo e 
foram eleitos aqueles que atendessem aos critérios 
de inclusão. Na terceira e última etapa, todos os estu-
dos considerados relevantes foram lidos, avaliados e 
verificados em relação à elegibilidade e relevância da 
pesquisa, através da escala de JADAD. Essa análise e 
integração dos artigos foram realizadas de maneira 
analítica, resultando nos estudos que compõem a 
presente revisão sistemática.

Por fim, foi adotada a estratégia PICO (Tabela 1) 
como acrônimo de Paciente, Intervenção, Comparação 
e Outcomes, para que a “pergunta guia” fosse elabora-
da, bem como, o delineamento de possíveis hipóteses 
e metodologias. Uma vez que este trabalho faz uma 
revisão das evidências disponíveis nas plataformas 
citadas, o estudo em questão não investiga os pacientes 
de maneira direta, sendo dispensada a aprovação do 
Comitê de Ética e Pesquisa. 

Das bases de dados pré-definidas, na primeira fase 
de seleção de artigos, foram encontradas 178 citações. 
Após o processo de seleção de títulos e resumos e ex-
clusão de artigos duplicados, foram selecionados 16 
artigos para leitura de texto integral. Finalmente, 11 
estudos foram excluídos devido à incompatibilidade 
da metodologia escolhida. Assim, de acordo com os 
critérios de inclusão e exclusão, 5 artigos foram in-
cluídos para a análise qualitativa, que foi selecionada 
para avaliação crítica, análise, e extração de dados 
(Figura 1). 

Tabela 1
Estratégia PICO

P – População I – Intervenção C – Comparation O – Outcomes (resultados) Referências
60 participantes 
diagnosticadas com SOP de 
acordo com os critérios de 
Roterdão, entre 18-40 anos 
de idade. Mulheres grávidas, 
hiperandrogenismo e/
ou anovulação, síndrome 
de Cushing, tumores 
secretores de andrógenos, 
hiperprolactinemia e 
disfunção da tireóide, foram 
excluídos

Os participantes 
foram aleatorizados 
em dois grupos para 
receber uma cápsula 
simbiótica (n=30) 
ou placebo (n=30) 
por dia durante 12 
semanas.

Cápsula simbiótica contendo 
Lactobacillus acidophilus 
T16 (IBRC-M10785), 
Lactobacillus casei 
T2 (IBRC-M10783), e 
Bifdobacterium bifidum T1 
(IBRC-M10771) (2×109 CFU/g 
cada) somado a 800 mg 
de inulina e a cápsula de 
placebo continha amido, mas 
sem microorganismos.

Synbiotic supplementation 
to women with PCOS for 
12 weeks had beneficial 
effects on markers of insulin 
resistance, triglycerides, 
VLDL-cholesterol 
concentrations, and AIP, but 
did not influence other lipid 
profiles.

[17]

60 participantes com PCOS, 
entre18-40 anos de idade, 
com um IMC superior a 19 
kg/m.

Os participantes 
foram distribuídos 
aleatoriamente 
em dois grupos 
de tratamento 
para a ingestão 
de suplementos 
probióticos (n=30) 
ou placebo (n=30) 
durante 12 semanas.

A cápsula probiótica 
consistia em Lactobacillus 
acidophilus (2×109 UFC/g), 
Lactobacillus casei (2×109 
UFC/g) e Bifdobacterium 
bifidum (2×109 UFC/g) e 
cápsula placebo que continha 
amido, mas sem bactérias.

We found that probiotic 
supplementation among 
PCOS women for 12 weeks 
had favorable effects 
on weight loss, markers 
of insulin resistance, 
triglycerides, and VLDL-
cholesterol concentrations.

[18]
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Tabela 1
Estratégia PICO

P – População I – Intervenção C – Comparation O – Outcomes (resultados) Referências

72 participantes com SOP, 
entre 18-40 anos de idade 
foram escolhidas, contanto 
que não possuíssem: 
doenças cardiovascular, 
renal, hepática e pulmonar 
crônicas, doenças da 
tireóide, síndrome do 
intestino delgado, doenças 
autoimunes, alergia a 
cápsulas probióticas ou 
placebo ou que fizessem 
uso de quimioterapia, 
corticosteroides, antibióticos, 
suplementos minerais 
multivitamínicos ou 
omega-3.

Os participantes 
foram atribuídos 
aleatoriamente 
a um dos dois 
grupos para receber 
ou suplemento 
probiótico (n=36) 
ou placebo (n=36) 
durante 8 semanas.

A cápsula de probiótica 
continha Lactobacillus 
casei 7×109 CFU/g, 
Lactobacillus acidophilus 
2×109 CFU/g, Lactobacillus 
rhamnosus 1. 5×109 UFC/g, 
Lactobacillus bulgaricus 
2×108 UFC/g, Bifdobacterium 
breve 2×1010 CFU/g, 
Bifdobacterium longum 
7×109 UFC/g, Streptococcus 
thermophiles 1,5×109 
UFC/g e a cápsula de 
placebo continha amido e 
maltodextrinas, mas sem 
bactérias.

An 8-week multispecies 
probiotics supplementation 
had non significantly 
beneficial effect on pancreatic 
β-cell function and CRP 
in PCOS patients. After 
adjustment for some 
covariates, serum insulin 
changes were significantly 
different between groups.

[14]

Um total de 88 participantes 
com SOP entre 19 e 37 anos 
de idade e IMC ≥25 kg/m2.

Os participantes 
foram designados 
aleatoriamente 
para receber 
tratamento ativo com 
simbióticos (n=44) ou 
placebo (n=44) por 6 
semanas.

Cada cápsula simbiótica (500 
mg) continha Lactobacillus 
acidophilus 3 ×1010 unidades 
formadoras de colónias 
(UFC)/g, Lactobacillus casei 
3 ×109 UFC/g, Lactobacillus 
bulgaricus 5 ×108 UFC/g, 
Lactobacillus rhamnosus 7 
×109 UFC/g, Bifdobacterium 
longum 1 ×109 CFU/g, 
Bifdobacterium breve 
2×1010 CFU/g e Streptococcus 
thermophilus 3 ×108 CFU/g), 
inulina prebiótica 
(frutooligossacarídeo), e a 
cápsula placebo continha 
amido e maltodextrina, sem 
bactérias.

A 12-week synbiotic 
supplementation has no 
significant beneficial effects 
on HOMA-IR and CRP in 
PCOS patients, whereas 
the level of apelin 36 
significantly decreased.

[15]

Um total de 68 pacientes 
obesos ou com excesso de 
peso (20-44 anos de idade) 
com SOP.

Um total de 34 
pessoas do grupo 
intervenção 
receberam um 
suplemento 
simbiótico e 34 
pessoas do grupo 
controle receberam 
placebo, diariamente 
durante 8 semanas.

Cada cápsula simbiótica 
incluiu: Lactobacillus 
casei 3×109 unidades 
formadoras de colónias 
(UFC)/g, Lactobacillus 
rhamnosus 7×109 UFC/g, 
Lactobacillus bulgaricus 
5×108 UFC/g, Lactobacillus 
acidophilus 3×1010 CFU/g, 
Bifidobacterium longum 
subsp1×109 CFU/g, e 
Streptococcus thermophilus 
subsp3×108 CFU/g e 
prebióticos do tipo inulina 
(Frutooligossacarídeos 
(FOS)). A cápsula de placebo 
continha amido com cor e 
forma idênticas, mas sem 
bactérias.

Synbiotic supplementation 
improved glycemic indices, 
lipid profile and obesity 
values in women with PCOS. 
These beneficial effects were 
not related with alterations 
in serum apelin levels.

[19]

Resultados 

Samimi et al (17) selecionaram sessenta mulheres 
por doze semanas e metade dos voluntários rece-
beram cápsulas contendo a cepa de Lactobacillus 
acidophilus (2 × 109 CFU / g), cepa de Lactobacillus 

casei (2 × 109 CFU / g) e cepa Bifidobacterium bifidum 
(2 × 109 UFC / g) adicionado a 800 mg de inulina e a 
outra metade recebeu placebo. Quando comparada 
ao placebo, a suplementação simbiótica reduziu sig-
nificantemente as concentrações de insulina no soro 
(- 2,8 ± 4,1 vs. + 1,8 ± 6,4 μIU / mL, P = 0,002) e a resis-
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tência à insulina (- 0,7 ± 1,0 vs. + 0,4 ± 1,5, P = 0,002 ), 
além de detectar uma elevação significante no índice 
de verificação de sensibilidade à insulina quantitativa 
(+ 0,01 ± 0,01 vs. - 0,01 ± 0,03, P <0,001).

Karimi et al (15) conduziram um estudo sobre os 
efeitos da suplementação simbiótica sobre os parâ-
metros metabólicos e apelina 36 em mulheres com 
SOP. Neste cenário, oitenta e oito mulheres foram 
aleatoriamente designadas a dois grupos, um grupo 
de intervenção (n = 44) que recebeu cápsulas con-
tendo Lactobacillus acidophilus 3 × 1010 unidades 
formadoras de colônia (UFC) / g, Lactobacillus casei 
3 × 109 UFC / g, Lactobacillus bulgaricus 5 × 108 CFU / g,  
Lactobacillus rhamnosus 7 × 109 CFU / g, Bifido-
bacterium longum 1 × 109 CFU / g, Bifidobacterium 
breve 2 × 1010 CFU / g Streptococcus thermophilus 
3 × 108 CFU / g) e inulina probiótica (frutoolacarídeo) 
, enquanto o outro recebeu placebo por doze sema-
nas. Uma diferença significante na apelina 36 após 
a intervenção foi observada nos grupos simbiótico 
e placebo (-4-05; IC 95% -7-15, -0-96, P = 0-004). No 
entanto, a suplementação com cápsulas simbióticas 
não mostrou benefício no índice HOMA-IR, QUICKI 
e CRP em pacientes com sobrepeso ou obesos com 
SOP, mesmo com a redução nas concentrações séri-
cas de apelina 36, diminuindo de 27 (sd 21) nmol / L 

no início para 14,4 (sd 4-5) nmol / L após três meses, 
em comparação com o aumento no grupo de placebo 
com início de 26 (sd 15) nmol / L após três meses para 
18,4 (sd 2-9) nmol / L. Finalmente, também não houve 
benefício na HbA1c e na glicemia de jejum de duas 
horas (PGF2h).

Ahmadi et al(18) avaliaram os efeitos da suple-
mentação de probióticos na perda de peso, glicemia 
e perfil lipídico em mulheres com SOP por meio de 
um ensaio clínico duplo-cego randomizado no qual 
trinta mulheres receberam uma cápsula de Lacto-
bacillus acidophilus (2 × 109 CFU / g), Lactobacillus 
casei (2 × 109 CFU / g) e Bifidobacterium bifidum 
(2 × 109 CFU / g) e foram comparados com trinta que 
receberam placebo. Quanto aos resultados, houve re-
dução 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 / m2,  
p = 0. 004) em comparação com o placebo, além 
de uma redução na glicose plasmática em jejum 
(-2,4 ± 8,4 vs. +2,1 ± 7,0 mg / dL, p = 0,02), as concentra-
ções de insulina no soro (-2,0 ± 5,8 vs. +1,6 ± 5,0 μIU / mL,  
p = 0,01), avaliação do modelo homeostático - resis-
tência à insulina (-0,5 ± 1,4 vs. +0,3 ± 1,1, p = 0,01), 
avaliação do modelo homeostático - função das células 
beta (-7,5 ± 22,3 vs. +6,3 ± 21,7, p = 0,01), triglicerídeos 
séricos (-13,3 ± 51,3 vs. +13,6 ± 37,1 mg / dL, p = 0,02) 
e um aumento significativo no índice de verificação 
de sensibilidade à insulina quantitativa (QUICKI)  
(+0,006 ± 0,01 vs . -0,005 ± 0,02, p = 0,01).

Shoaei et al(14) analisaram os efeitos da suple-
mentação de probióticos nas células β pancreáticas 
e na proteína 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 cápsulas probióticas de Lactoba-
cillus casei 7 × 109 UFC / g , Lactobacillus acidophilus 
2 × 109 CFU / g, Lactobacillus rhamnosus 1,5 × 109 CFU / g,  
Lactobacillus bulgaricus 2 × 108 CFU / g, Bifido-
bacterium 2 × 1010 CFU / g, Bifidobacterium longum 
7 × 109 CFU / g, Streptococcus termófilos 109 CFU / g 
por oito semanas. Os resultados, quando comparados 
ao placebo, mostraram uma redução 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 μIU / mL, respectivamente, P = 0,09), 
enquanto não houve impacto significativo na PCR e 
na função das células β pancreáticas (-0,25 ± 0,18 vs.  
-0,05 ± 0,18, respectivamente, P = 0,14).

Darvishi et al(19) realizaram um estudo que analisou 
a suplementação de simbióticos na melhora de fatores 
metabólicos e obesidade em mulheres com SOP, des-
considerando a modulação dos níveis de apelina 36. 
Sessenta e oito pacientes foram analisados, nos quais 

Figura 1 - Fluxo de informação através das diferentes fases 
da revisão sistemática
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trinta e quatro receberam placebo e o restante recebeu 
uma cápsula contendo Lactobacillus casei 3 × 109 
UFC / g, Lactobacillus rhamnosus 7 × 109 UFC / g, 
Lactobacillus bulgaricus 5 × 108 UFC / g, Lactoba-
cillus acidophilus 3 × 1010 CFU / g, Bifidobacterium 
longum subsp 1 × 109 CFU / g, (strainACS-071-V- 
Sch8b) 2 × 1010 CFU / g Streptococcus thermophilus 
subsp3 × 108 CFU / g prebióticos do tipo inulina (fru-
tooligossacarídeos).(20) Os resultados mostraram que 
a suplementação simbiótica reduziu a glicemia, a 
insulina sérica e o HOMA-IR em 1,35, 13,92 e 15,68%, 
respectivamente, em comparação ao grupo placebo, 
assim como no estudo de Samimi et al.(18) e Esmaeili-
nezhad et al(21). Reduções significantes (2,52% e 1,75%, 
respectivamente) foram observadas na CC (circunfe-
rência da cintura) e RCE (relação cintura-altura) após a 
intervenção simbiótica em comparação 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).

Discussão

De acordo com os resultados encontrados no 
estudo de Samimi et al(17), pode-se afirmar que a su-
plementação simbiótica em mulheres com SOP obteve 
efeitos benéficos sobre a insulina sérica, avaliação da 
homeostase da resistência à insulina (HOMA-IR), 
verificação quantitativa da sensibilidade à insulina 
(RÁPIDO), sem interferir na glicemia de jejum(17). 
Além disso, outra análise indicou que alguns sim-
bióticos têm função imunomoduladora e controlam 
diretamente a hiperglicemia e o HOMA-IR(21), sendo 
possível a hipótese, ainda que parcialmente, de me-
lhora do metabolismo da insulina por modificação da 
microbiota intestinal, redução dos níveis de endotoxi-
nas, a elevação do pH fecal e a produção de citocinas 
pró-inflamatórias(22). Além disso, levando-se em con-
sideração que pacientes com SOP apresentam maior 
risco de desenvolver síndrome metabólica, o uso de 
simbióticos surge como uma estratégia para auxiliar 
na redução do seu desenvolvimento, pois poderiam 
aumentar a secreção de peptídeos semelhantes ao 
glucagon 1 (GLP-1) de enteroendócrinos Células L, 
melhorando o metabolismo da insulina e reduzindo 
a glucotoxicidade(23).

Da mesma forma, Karimi et al(15) relataram que 
também não houve benefício na HbA1c e na glicemia 
de jejum de duas horas (PGF2h). Nesse viés, apesar 
de estudos anteriores relatarem os benefícios da 
suplementação de probióticos, capaz de modular a 
microbiota intestinal(7) como coadjuvante no trata-
mento da SOP, além de mudanças no estilo de vida 
como dieta alimentar e exercícios para o controle da 
obesidade e inflamação(24), a ferramenta de pesquisa 

atual não apóia esta análise, mesmo relatando melhora 
nos níveis séricos de apelina 36 e resistência à insulina. 
Em geral, a apelina 36 - um peptídeo endógeno que se 
liga ao receptor acoplado à proteína G da família das 
adipocinas - utilizado como biomarcador(25), tem sua 
expressão aumentada em detrimento da resistência 
à insulina(26).

Estudos estabeleceram que a insulina estimula a 
secreção de apelina 36,   enquanto a apelina 36 inibe 
a secreção de insulina, modulação que contribuiria 
para a patogênese da SOP(27). Ainda assim, uma meta-
-análise anterior envolvendo 81 estudos não revelou 
alterações significantes nas concentrações séricas de 
apelina 36 em pacientes com SOP, embora nenhuma 
intervenção simbiótica tenha sido realizada, apenas 
considerando os aspectos fisiopatológicos desse 
transtorno(28). A ausência de alterações significantes 
no HOMA-IR, QUICKI e CRP pode ser decorrente de 
fatores como duração do tempo de análise, metodolo-
gia, espécie, cepa, quantidade de bactérias probióticas 
utilizadas e idade e características dos participantes 
em cada estudo são fatores variantes de cada pesquisa 
e podem interferir no resultado.

Pode-se dizer que os resultados do estudo re-
alizado por Ahmadi et al(18), sugerem que a suple-
mentação de probióticos tem efeitos benéficos na 
perda de peso, IMC, glicemia, triglicerídeos e VLDL. 
Complementando o estudo acima sobre o perfil 
glicêmico, sugere-se que a ingestão de probióticos 
poderia melhorar a glicemia por redução do estresse 
oxidativo(29), fenômeno evidente na hiperglicemia(30). 
Somado a isso, um estudo descreve a importância 
de cepas bacterianas produtoras de ácido láctico, 
que exibiriam propriedades antioxidantes(31), como 
no caso do leite fermentado contendo Lactobacillus 
acidophilus e Lactobacillus casei, que retardou o início 
da intolerância à glicose, hiperglicemia, e hiperinsuli-
nemia pela diminuição do estresse oxidativo em ratos 
diabéticos induzidos por frutose(32). Da mesma forma, 
respostas de modulação imunológica e diminuição da 
inflamação sistêmica com o uso de probióticos podem 
resultar em melhores marcadores de resistência à 
insulina, auxiliando nos índices glicêmicos(33). Quanto 
as concentrações séricas de triglicerídeos e VLDL, 
isso poderia ser explicado pela alteração promovida 
pelos probióticos nos níveis desses compostos por 
meio da produção de ácidos graxos de cadeia curta 
(AGCC), principalmente propionato, que inibiria a 
síntese hepática de ácidos graxos(34).

Considerando Shoaei et al(14) e estudos anteriores 
mostraram que os probióticos realizam sinergias com 
a microbiota intestinal e, consequentemente, podem 
influenciar condições metabólicas e inflamatórias, 
como a resistência à insulina, presentes na SOP. No 
entanto, os resultados encontrados neste estudo não 
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corroboram com a literatura anterior, uma vez que a 
suplementação de probióticos por oito semanas não 
apresentou efeitos sobre a PCR pancreática e a função 
das células β. Porém, após o ajuste de algumas variá-
veis, apenas as concentrações séricas de insulina apre-
sentaram redução significante no grupo probiótico em 
relação ao grupo controle. Nesse acompanhamento, 
a resistência à insulina e a hiperinsulinemia compen-
satória contribuem para o excesso de andrógenos e a 
regulação do hormônio luteinizante presentes na fisio-
patologia da SOP, demonstrando o papel fundamental 
da microbiota na secreção de insulina(35).

Além disso, acredita-se que o objetivo de ex-
plorar a PCR seja devido ao fato de os marcadores 
inflamatórios da SOP decorrentes das citocinas serem 
o principal fator de risco para o desenvolvimento 
dessa patologia(36). O ímpeto para o estudo das cé-
lulas β pancreáticas, por outro lado, justifica-se por 
seu possível papel genético na base dos defeitos da 
secreção de insulina, pois o agravamento da resis-
tência à insulina amplifica a demanda por células 
β pancreáticas, contribuindo para a disfunção ova-
riana, manifestada na SOP por hiperandrogenismo 
e anovulação precisamente por hiperinsulinemia 
compensatória(37). Ressalta-se que este estudo foi 
pioneiro na PCR e na análise de células β pancreáti-
cas e, portanto, apresentou como limitação a falta de 
avaliação hormonal e do Teste Oral de Tolerância à 
Glicose. Por outro lado, as discrepâncias entre esta 
análise e a análise similar realizada por Darvishi et 
al(19). podem ser explicadas pela dosagem e cepas 
do suplemento utilizadas, bem como pelo tempo de 
intervenção, pureza e biodisponibilidade(19).

Darvishi et al(19) realizaram um estudo que ob-
servou reduções significantes na CC (circunferência 
da cintura) e na RCE (relação cintura-altura) após a 
intervenção simbiótica em comparação aos valores 
basais). No entanto, as alterações em outras variáveis   
antropométricas não foram significantes dentro do 
grupo simbiótico e não foram relacionadas a alterações 
nas concentrações séricas de apelina 36,   como no es-
tudo de Olszanecka-Glinianowic et al(34) e ao contrário 
do que foi mostrado no estudo de Karimi et al(15), em 
que houve diminuição significante das concentrações 
séricas de apelina 36 durante a suplementação, embora 
uma concentração duas vezes maior do suplemento 
tenha sido utilizada por um período mais longo (doze 
semanas).

Consequentemente, nota-se diminuição da in-
sulina sérica no grupo de participantes que recebeu 
suplementação com simbiótico, fato esse que não 
tem justificativa concreta, mas sim que caracteriza 
hipóteses, como as diferenças significantes (P <0,05) 
entre os dois grupos na energia média diária e ingestão 
de carboidratos no início do estudo. Outra hipótese 

possível sobre a diminuição da insulina é que o sim-
biótico pode produzir ácidos graxos de cadeia curta 
(SCFAs) e, indiretamente, desencadear o aumento 
da sensibilidade à insulina. Além disso, o simbiótico 
também aumenta a produção de mucina e diminui a 
quantidade de bactérias gram-negativas (inadequa-
das) no cólon, o que promove melhorias na função do 
receptor de insulina, reduz as concentrações séricas 
de insulina e aumenta a função ovariana normal(38). 
Em última análise, este é o único estudo realizado 
em pacientes com SOP que receberam suplemento de 
500 mg e também não avalia os impactos dos anexos 
circulantes na microbiota intestinal, bem como não 
avalia o papel desta adipocina na patogênese da SOP.

Nesse contexto, limitações foram identificadas, 
tais como o curto tempo de intervenção, alterações na 
microbiota intestinal e ácidos graxos de cadeia curta, 
que não 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.

Conclusão

Em geral, os benefícios da suplementação tera-
pêutica com cápsulas simbióticas em mulheres com 
SOP foram estabelecidos com base nos resultados 
desta revisão que foram sintetizados na Tabela 2. Os 
componentes simbióticos contêm ativos capazes de 
modular a microbiota intestinal através de vários 
mecanismos fisiopatológicos, implicando o controle 
de respostas imunitárias exacerbadas presentes em 
doenças inflamatórias, tais como na PCOS. Assim, a 
suplementação proporciona uma redução na resistên-
cia à insulina, uma vez que interfere positivamente nas 
concentrações séricas de insulina, glicose plasmática, 
índices QUICK e HOMAR-IR, e apelin-36. 

A contribuição deste trabalho para o desenvolvi-
mento da pesquisa sobre a SOP, se baseia na busca 
por evidências sobre a suplementação simbiótica de 
pacientes com a síndrome e melhora de parâmetros 
bioquímicos como, perfil insulínico, inflamação e es-
tresse oxidativo, fornecendo elementos que possam ser 
uteis ao manejo clínico da SOP como um adjuvante no 
tratamento farmacológico convencional.

Assim, foi evidenciado o papel da suplementação 
alimentar específica como um instrumento de melho-
ria do estado clínico e prognóstico 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 às 
limitações e variáveis encontradas na literatura ante-
rior, tais como divergência na composição da cápsula 
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Tabela 2

Artigos selecionados para realização do estudo

Posologia Resultados Esclarecer/ hipóteses Referência

Lactobacillus acidophilus strain 
(2 × 109 UFC /g), Lactobacillus 
casei strain (2 × 109 UFC /g) e 
Bifidobacterium bifidum strain 
(2 × 109 UFC /g) somado à 800mg 
inulina por 12 semanas.

•	 Redução significativa nas 
concentrações de insulina sérica, 
assim como na resistência 
insulínica;

•	 Elevação no índice de verificação de 
sensibilidade à insulina quantitativa 
(QUICK) e na avaliação de 
homeostase de resistência à insulina 
(HOMA-IR);

•	 Sem efeitos nos níveis de glicose 
plasmática em jejum.

•	 Função imunomoduladora 
dos probióticos que controla 
a hiperglicemia e resistência 
insulínica;

•	 Secreção de peptídeos capazes de 
melhorar o metabolismo insulínico 
e reduzir a glicotoxicidade;

[17]

Lactobacillus acidophilus (2×109 
UFC/g), Lactobacillus casei 
(2×109 UFC/g) e Bifidobacterium 
bifidum (2×109 UFC/g) por 12 
semanas. 

•	 Redução da glicose plasmática em 
jejum, concentrações de insulina no 
soro, modelo de homeostático de 
avaliação-função das células beta e 
triglicerídeos séricos;

•	 Aumento no índice de verificação 
de sensibilidade à insulina 
(QUICK);

•	 Inibição de ácidos graxos 
capazes de transportar VLDL e 
triglicerídeos;

•	 Redução do estresse oxidativo 
através de propriedades anti 
oxidativas; 

[18]

Lactobacillus casei 7 × 109 
UFC / g, Lactobacillus 
acidophilus 2 × 109 UFC / g, 
Lactobacillus rhamnosus 
1,5 × 109 UFC/g, Lactobacillus 
bulgaricus 2 × 108 UFC/g, 
Bifidobacterium breve 2 × 1010 
UFC/g, Bifidobacterium longum 
7 × 109 CFU/g, Streptococcus 
thermophiles 1,5 × 109 CFU / g 
durante 8 semanas. 

•	 Redução na glicemia de jejum e na 
insulina sérica;

•	 Não houve impacto no PCR 
e na função das células beta 
pancreáticas;

•	 Sinergismo dos probióticos com a 
microbiota intestinal;

•	 Papel genético no defeito de 
secreção de insulina nas células beta 
pancreáticas;

•	 Limitação do estudo na avaliação 
hormonal das pacientes;

•	 Intervenção da dosagem, cepas e 
biodisponibilidade na avaliação do 
PCR;

[14]

Lactobacillus acidophilus 
3 × 1010 unidades formadoras de 
colônia (CFU) / g, Lactobacillus 
casei 3 × 109 CFU / g, 
Lactobacillus bulgaricus 
5 × 108 CFU / g, Lactobacillus 
rhamnosus 7 × 109 CFU / g, 
Bifidobacterium longum 
1 × 109 CFU / g, Bifidobacterium 
breve 2 × 1010 CFU /g 
Streptococcus thermophilus 
3 × 108 UFC / g) e inulina 
probiótica (frutooligossacarídeo) 
durante 12 semanas.

•	 Redução dos níveis de apelina 36 no 
final da intervenção;

•	 Não houve mudança no índice 
HOMA-IR, QUICKI e PCR, assim 
como na HbA1c e glicemia de jejum 
de duas horas (PGF2h)

•	 Relação entre apelina 36 e insulina;
•	 Fatores variantes como tempo 

de análise, metodologia, espécie, 
cepa, quantidade e características 
dos participantes interferiram no 
resultado da pesquisa.

[15]

Lactobacillus casei 3 x109 

unidades formadoras de 
colônias (CFU) / g, Lactobacillus 
rhamnosus 7 × 109 CFU / g, 
Lactobacillus bulgaricus 
5 × 108 CFU /g, Lactobacillus 
acidophilus 3 × 1010 CFU / g, 
Bifidobacterium longum subsp 
1 × 109 CFU / g, (cepaACS-
071-V-Sch8b) 2 × 1010 CFU/g 
Streptococcus thermophilus 
subsp3 × 108 CFU/g 
prebióticos do tipo inulina 
(frutooligossacarídeos (FOS)) 
500mg, durante 8 semanas.

•	 Redução da glicemia, insulina 
sérica, HOMA-IR, assim como da 
CC e RCE

•	 Não houve alteração nos níveis de 
apelina 36;

•	 Aumento do peso e IMC no grupo 
que não recebeu intervenção;

•	 Limitação do estudo na não 
avaliação dos ácidos graxos de 
cadeia curta;

•	 Diferenças significativas entre os 
dois grupos na média de ingestão 
diária de energia e carboidratos;

•	 Aumento da sensibilidade à 
insulina devido a produção de 
ácidos graxos;

•	 Melhorias na função dos receptores 
de insulina devido ao aumento da 
produção de mucina.

[19]
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(espécie, estirpe, e número de bactérias), gama de 
intervenção, critérios de inclusão, e dieta do paciente.

Contribuições dos autores: E.T.V., J.K., e M.G.P. con-
ceptualizaram o estudo em discussão com C.R.O., e 
E.T.V., J.K., M.G.P., prepararam o manuscrito com 
contribuições de C.R.O. Todos os autores aprovaram 
a versão final.
Conflito de interesses: E.T.V., J.K., M. G. P e C.R.O. 
declaram ausência de conflito de interesses.
Financiamentos: Este estudo não foi apoiado por 
agências de financiamento, portanto, este trabalho 
não foi modificado de acordo com os requisitos dessas 
agências e organismos de fomento.
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