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Suplementação com probióticos em biomarcadores de pacientes com riscos 

cardiovasculares: uma revisão sistemática 

 

 

RESUMO 

 

A elevada prevalência de doenças cardiovasculares (DCVs) acarreta consideráveis custos para 

as agências de saúde pública. Dado a necessidade de meios alternativos para prevenção e 

tratamento de DCVs e a possibilidade da suplementação com probiótico poder ser uma 

intervenção de baixo custo em fatores relacionados aos fatores de risco para DCVs, o presente 

estudo de revisão sistemática, tem como objetivo avaliar o efeito da suplementação com 

probiótico na modulação de marcadores de risco para DCVs. Este estudo seguiu as diretrizes 

delineadas na Preferred Reporting Items for Systematic Reviews (PRISMA). A população 

incluiu indivíduos com doença cardiovascular ou com alto risco de desenvolvê-la; a intervenção 

incluiu a administração de probióticos; o "comparador" foi placebo ou controle adequado 

(veículo sem probiótico); o resultado foi alterações em biomarcadores relacionados a DCVs; e 

o design do estudo foi ensaios clínicos randomizados. A busca na literatura foi realizada nas 

bases bibliográficas Pubmed, Scopus, Web of Science e Cochrane Controlled Register of Trials 

com estudos publicados até 30 de julho de 2021. Três mil duzentos e cinquenta e dois (3.252) 

estudos foram identificados inicialmente e após seleção 14 ensaios clínicos randomizados 

foram incluídos na análise. As evidências sugerem efeitos neutro ou positivo da suplementação 

probiótica na composição do perfil lipídico e marcadores inflamatórios, assim como efeitos 

positivos em fatores indiretos relacionados às DCVs, como composição da microbiota, 

antropometria e metabolismo glicêmico. Pela quantidade reduzida de estudos, não foi possível 

uma síntese avaliando efeito de cepas específicas. Hipotetizamos que, a suplementação com 

probiótico possui uma assimetria benéfica e pode ter efeito terapêutico complementar em 

DCVs, com efeitos benéficos no perfil lipídico e metabólico, além de poder afetar 

positivamente marcadores inflamatórios. A heterogeneidade dos efeitos de cepas impede 

conclusões definitivas e orienta a necessidade de evidências mais robustas sobre o papel 

específico de cada cepa probiótica no contexto de DCVs. 

 

Palavras-chave: Eixo Intestino-Coração, microbiota, nutracêutico, cardiopatologia, 

inflamação. 



 

Of probiotic supplementation on biomarkers of patients with 

cardiovascular risks: a systematic review 

 

ABSTRACT 

 

The high prevalence of cardiovascular diseases (CVDs) entails considerable costs for public 

health agencies. Given the need for alternative means of preventing and treating CVDs and the 

possibility that probiotic supplementation could be a low-cost intervention in factors related to 

CVD risk factors, the present systematic review study, therefore, aims to evaluate the effect of 

probiotic supplementation in the modulation of risk markers for cardiovascular diseases. This 

study followed the guidelines outlined in the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

(PRISMA). The population included individuals with cardiovascular disease or at high risk of 

developing it; the Intervention included the administration of probiotics; the "Comparator" was 

placebo or adequate control (vehicle without probiotic); the outcome was changes in 

biomarkers related to CVDs; and the Study Design was Randomized Clinical Trials. The 

literature search was carried out in the Pubmed, Scopus, Web of Science and Cochrane 

Controlled Register of Trials bibliographic databases with studies published until July 30, 2021. 

Three thousand two hundred and fifty-two (3,252) studies were initially identified and after 

selection, 14 randomized clinical trials were included in the analysis. The evidence suggests 

neutral or positive effects of probiotic supplementation on the composition of the lipid profile 

and inflammatory markers, as well as positive effects on indirect factors related to CVDs, such 

as microbiota composition, anthropometry and glycemic metabolism. Due to the small number 

of studies, a synthesis evaluating the effect of specific strains was not possible. We hypothesize 

that probiotic supplementation has a beneficial asymmetry and may have a complementary 

therapeutic effect on CVDs, with beneficial effects on the lipid and metabolic profile, in 

addition to being able to positively affect inflammatory markers. The heterogeneity of the 

effects of strains prevents definitive conclusions and guides the need for more robust evidence 

on the specific role of each probiotic strain in the context of CVDs. 

Keywords: Gut-Heart axis, microbiota, nutraceutical, cardiopathology, inflammation. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

A alta prevalência de doenças cardiovasculares (DCV) é um problema de saúde global 

(Giraldo et al., 2021; A. Kumar et al., 2022; Lamelas et al., 2017). O conceito "doença 

cardiovascular" é usado para agrupar diversas condições que afetam o coração e os vasos 

sanguíneos (Alzaid et al., 2014; Giraldo et al., 2021; Roth et al., 2020). 

As DCV afetam cerca de meio bilhão de pessoas (WHF, 2023). Em 2021, as mortes por 

doenças cardiovasculares ultrapassaram 20 milhões em todo o mundo, superando a média de 

17,9 milhões dos anos anteriores e representando quase um terço do total de mortes (OMS, 

2023; WHF, 2023). Estudos projetam que a inclinação dos custos de saúde atrelados às DCV 

tripliquem até 2030, refletindo o envelhecimento da população e as tendências demográficas 

atuais (Giraldo et al., 2021; Heidenreich et al., 2011) 

Por essa razão, há uma ênfase crescente em programas de educação, políticas públicas 

e estratégias individuais voltadas para a redução de fatores de risco (Mistry et al., 2022). Dentre 

os principais fatores de risco para DCV estão o tabagismo, hipertensão arterial, colesterol 

elevado, obesidade, inatividade física, diabetes e alimentação inadequada .Além dos fatores de 

risco amplamente estudados, novas associações causais estão sendo estudadas como potencial 

foco de prevenção e tratamento de DCV (Kundu & Kundu, 2022; Mistry et al., 2022).  

A disbiose da microbiota intestinal tem sido reconhecida como um novo fator de risco 

para DCV (D. Kumar et al., 2021; Singh et al., 2023). Esse interesse é impulsionado pela 

quantidade crescente de evidências que sugerem que desequilíbrios na microbiota intestinal 

estão relacionados a alguns dos fatores de risco clássicos para DCV, como idade avançada, 

inflamação sistêmica, resistência à insulina, obesidade e dislipidemia (Singh et al., 2023). A 

interconexão entre disbiose e fatores de risco para DCV parece comportar-se de maneira 

bidirecional, onde a existência destes quadros relacionam-se com disbioses, e as disbioses 

parecem promover e agravar tais quadros (D. Kumar et al., 2021; Singh et al., 2023). 

Para a manutenção do equilíbrio saudável da microbiota intestinal, a suplementação com 

probióticos tem sido sugerida como intervenção (López-Moreno et al., 2020; Y. Zheng et al., 

2023). Probióticos são definidos como microorganismos vivos benéficos que têm o potencial 

de restaurar a composição saudável da microbiota intestinal (Ducatelle et al., 2015; Kiousi et 

al., 2019). Esta abordagem baseia-se na ideia de que os probióticos podem influenciar 

positivamente fatores relacionados às DCV (Kiousi et al., 2019), com o restabelecimento da 

homeostase pela reversão da disbiose, espera-se a redução de marcadores inflamatórios, 



13 

 

melhoria no perfil lipídico e fortalecimento da barreira intestinal (Ding et al., 2021; Kazemi et 

al., 2020; H. J. Zheng et al., 2021; Y. Zheng et al., 2023). 

Dado a necessidade de meios para prevenção e tratamento de DCV e a possibilidade da 

suplementação com probiótico poder ser uma intervenção complementar de baixo custo em 

relação ao tratamento convencional com possibilidade de fornecer uma melhora direta e indireta 

para DCVs, o presente estudo de revisão sistemática tem o objetivo de avaliar o efeito da 

suplementação com probiótico na modulação de marcadores de risco para DCV. Este estudo 

envolve indivíduos diagnosticados com DCV preexistentes ou que apresentam alto risco de 

desenvolvê-las. Os desfechos de interesse incluirão alterações nos marcadores inflamatórios, 

perfil lipídico e parâmetros de glicose e insulina, além da integridade da barreira intestinal. A 

metodologia adotada envolveveu um processo ordenado de leitura, seleção, análise e síntese de 

ensaios clínicos randomizados que avaliaram o efeito específico de uma intervenção com 

probiótico em marcadores de risco cardiovascular.  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Doenças cardiovasculares 

 

Doença cardiovascular (DCV) é um termo usado para definir uma série de doenças que 

afetam o coração e os vasos sanguíneos. Estas incluem hipertensão (pressão arterial elevada), 

doença arterial coronariana (ataque cardíaco), doença cerebrovascular (acidente vascular 

cerebral), insuficiência cardíaca e outras doenças cardíacas (Alzaid et al., 2014; Gaidai et al., 

2023; Giraldo et al., 2021; Roth et al., 2020).  

As DCV são condições prevalentes e comuns em populações de diferentes países, 

afetando principalmente idosos, ou seja, pessoas com idade acima dos 60 anos (Gaidai et al., 

2023; OPAS, 2022). A DCV foi a principal causa de morte no mundo em 2021, com quatro em 

cada cinco mortes por DCV ocorrendo em países de baixa e média renda. De forma quantitativa, 

mais de meio bilhão de pessoas em todo o mundo continuam afetadas por doenças 

cardiovasculares, com as 20,5 milhões de mortes em 2021 representando quase um terço de 

todas as mortes em nível mundial (WHF, 2023). 

Como categoria diagnóstica, DCV inclui classicamente quatro áreas segmentadas 

(Shafter et al., 2021), porém fortemente intercorrelacionadas da perspectiva fisiológica: 

 

• Doença arterial coronariana (DAC), manifestada por infarto do miocárdio (IM), 

angina pectoris e morte coronariana; 

• Doença cerebrovascular, manifestada por acidente vascular cerebral e ataque 

isquêmico transitório; 

• Doença arterial periférica, manifestada por claudicação intermitente; 

• Aterosclerose aórtica e aneurisma aórtico torácico ou abdominal. 

 

Cientificamente, a definição consensual de infarto agudo do miocárdio (IAM) é 

utilizada quando há lesão miocárdica aguda com evidência clínica de isquemia miocárdica, essa 

forma visa enfatizar a distinção entre lesões isquêmicas e não isquêmicas (Sandoval et al., 

2020).  

Para o diagnóstico de IAM, são necessários vários critérios, incluindo o aumento e/ou 

queda da troponina cardíaca circulante, com pelo menos um valor acima do limite superior de 

referência do percentil (Sandoval et al., 2020). As alterações da compreensão da definição 
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sofreram mudanças significativas aos longos dos anos, a última atualização da definição 

universal de IAM inclui a categorização de lesão miocárdica, que se refere a qualquer elevação 

da troponina cardíaca acima do 99º percentil, independentemente dos mecanismos isquêmicos 

ou não isquêmicos, assim como foram estabelecidos cinco subtipos de infarto do miocárdio, 

com base em diferentes mecanismos patofisiológicos (Sandoval et al., 2020; Thygesen et al., 

2018). 

Devido a controvérsias e desafios na aplicação da classificação atual, novas definições 

foram propostas (Thygesen et al., 2018). Taggart et al. (2023) sugerem que existem diferentes 

mecanismos de infarto do miocárdio, cada um com implicações distintas no tratamento. Eles 

propõem uma classificação clínica alternativa que reconhece que o infarto do miocárdio pode 

ocorrer de três maneiras principais: espontaneamente, como secundário a outra condição aguda, 

ou como complicação de procedimentos, como intervenções percutâneas ou cirurgias cardíacas. 

Angina é o termo utilizado quando acredita-se que o desconforto no peito é atribuível à 

isquemia miocárdica (Baggiano et al., 2020). Em pacientes com isquemia miocárdica, o 

desconforto torácico é frequentemente, mas não sempre, presente. Outros sintomas associados 

à isquemia, como falta de ar por esforço, náusea, sudorese e fadiga, podem estar presentes e 

foram denominados 'equivalente anginoso' (Baggiano et al., 2020; Bansal & Chetan, 2022; 

Khan et al., 2023). 

A morte coronariana é definida como um evento fatal causado por uma disfunção grave 

das artérias coronárias, geralmente atribuída ao IAM cuja causa primária é a DAC. A DAC 

ocorre quando as artérias coronárias estreitam-se ou são bloqueadas pelo acúmulo de placas de 

ateroma, levando à redução do fluxo sanguíneo para o músculo cardíaco e, consequentemente, 

ao infarto (Shao et al., 2020). Esse bloqueio pode causar um IAM, danificando ou matando uma 

seção do músculo cardíaco devido à falta de oxigênio, e, caso o IAM seja grave ou não receber 

intervenção médica a tempo, pode resultar em morte coronariana (Leancă et al., 2022; Shao et 

al., 2020). 

Assim como o IAM, o acidente vascular cerebral (AVC) representa uma manifestação 

crítica das doenças cardiovasculares (Bao et al., 2022; G. Giannopoulos et al., 2021). O AVC é 

definido como um déficit neurológico focal de início súbito, com sintomas que duram mais de 

24 horas ou resultam em morte antes de 24 horas, geralmente devido a uma causa vascular 

(Brooks, 2022). 

O AVC é caracterizado pelo rápido desenvolvimento de sinais clínicos de distúrbio focal 

(ou global) da função cerebral, com sintomas que duram 24 horas ou mais ou levam à morte, 
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sem outra causa aparente além da origem vascular (Bao et al., 2022; Brooks, 2022). O sistema 

de classificação Trial of Org 10172 em Tratamento de AVC Agudo (TOAST) é amplamente 

utilizado para categorizar a isquemia cerebral em cinco subtipos principais: aterosclerose de 

artéria grande, cardioembólico, oclusão de pequeno vaso, AVC de outra etiologia determinada 

e AVC de etiologia indeterminada (Amalia, 2023; Simonsen et al., 2022). O ataque isquêmico 

transitório (AIT) é um episódio breve de disfunção neurológica focal devido à isquemia 

cerebral, sem infarto cerebral permanente e tradicionalmente, a definição inclui uma duração 

inferior a 24 horas (Albers et al., 2002; Vacca, 2014).  

As outras duas grandes categorias diagnóstica de DCV são doença arterial periférica e 

aterosclerose aórtica (Shafter et al., 2021). A doença arterial periférica (DAP) é caracterizada 

pela estenose ou oclusão das artérias dos membros inferiores, resultando em um problema de 

saúde pública global devido à sua alta prevalência e associação com resultados adversos como 

declínio funcional, imobilidade, e eventos cardiovasculares (Leeper et al., 2012; Yale et al., 

2021). A DAP pode resultar em claudicação intermitente (dor ao caminhar), isquemia crítica 

dos membros (dor em repouso, úlceras ou gangrena), e está associada a um risco aumentado de 

eventos cardiovasculares adversos, como infarto do miocárdio e AVC (Bonaca et al., 2021; 

Patel et al., 2021; Yale et al., 2021). Pacientes com DAP têm uma alta prevalência de eventos 

cardiovasculares adversos e mortalidade, especialmente após intervenções (Bonaca et al., 2021; 

S. Giannopoulos & Armstrong, 2021). 

A aterosclerose aórtica é definida como uma doença crônica inflamatória caracterizada 

pelo acúmulo de placas nas paredes da aorta, levando ao endurecimento e espessamento da 

artéria (Williams et al., 2020). Esse processo é impulsionado pela infiltração de macrófagos, 

acúmulo de lipídios, ativação de células endoteliais e síntese de matriz extracelular por células 

musculares lisas vasculares (Takahashi, 2021). As placas ateroscleróticas aórticas são comuns 

em pacientes com DAC e em indivíduos mais velhos, e estão associadas a um aumento 

significativo no risco de embolia, especialmente se as placas forem móveis e/ou protuberantes, 

com mais de 4 mm de espessura (Asenbaum et al., 2020; Otsuka et al., 2021). 

O aneurisma da aorta é uma condição grave, caracterizada pela dilatação progressiva da 

aorta e enfraquecimento das paredes deste vaso sanguíneo (Nienaber & Lachat, 2021). 

Frequentemente, passa despercebido até ser detectado incidentalmente em exames de imagem 

ou, em casos mais graves, até a sua ruptura, que é um evento catastrófico com taxa de 

mortalidade entre 50% e 80% (H. Wu et al., 2023). Os aneurismas aórticos são categorizados 

em duas classes, baseadas na localização anatômica: aneurisma da aorta torácica (TAA), 
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localizado acima do diafragma, e aneurisma da aorta abdominal (AAA), situado abaixo do 

diafragma (Nienaber & Lachat, 2021; H. Wu et al., 2023).  

Apesar de algumas semelhanças etiológicas, como inflamação e degeneração da matriz 

extracelular, eles diferem significativamente em aspectos como prevalência, padrões genéticos 

e genes de suscetibilidade (Nienaber & Lachat, 2021; H. Wu et al., 2023). AAAs são mais 

comuns, afetando cerca de 4% a 7% dos homens acima de 65 anos e 1% a 2% das mulheres, 

enquanto a prevalência de TAAs é de aproximadamente 1% da população em geral. 

Notavelmente, cerca de 20% a 25% dos pacientes com TAA possuem histórico familiar de 

aneurismas, muitos dos quais exibem um padrão de herança autossômico dominante, 

exemplificado pela síndrome de Marfan devido a mutações no gene FBN1. Em contraste, os 

AAAs geralmente não apresentam essa tendência hereditária (Nienaber & Lachat, 2021; H. Wu 

et al., 2023). 

 

2.2 Fatores de risco estabelecidos para doenças cardiovasculares 

 

Fatores de risco no contexto de DCV são características ou condições que aumentam a 

probabilidade de desenvolvimento dessas doenças. Geralmente, esses fatores de risco são 

classificados em três categorias: modificáveis, não modificáveis e emergentes (Buziashvili et 

al., 2023; Cimmino et al., 2023). Dentre os fatores modificáveis, os cinco principais para DCV 

são a pressão sanguínea elevada, níveis de colesterol de lipoproteína de baixa densidade (LDL) 

e de alta densidade (HDL), intolerância à glicose e tabagismo (Buziashvili et al., 2023; Shaya 

et al., 2022; Yusuf et al., 2020).  

Fatores de risco modificáveis são responsáveis por mais de 50% dos eventos 

cardiovasculares e até 90% dos eventos de doença coronariana (Global Cardiovascular Risk 

Consortium et al., 2023). Segundo um estudo de coorte prospectivo realizado por Yusuf et al. 

(2020), aproximadamente 70% dos casos de doenças cardiovasculares e mortes na população 

estudada foram atribuídos a fatores de risco modificáveis, com fatores metabólicos como 

hipertensão sendo os mais predominantes, e comportamentais, como tabagismo, contribuindo 

significativamente para as mortes. Estudos demonstram que a frequência de eventos cardíacos 

adversos aumentam com o número de fatores de risco cardiovascular presentes, e a ausência de 

tais fatores está associada a uma menor mortalidade e melhor sobrevida (Cimmino et al., 2023; 

Miao et al., 2020; Yusuf et al., 2020; Zeitouni et al., 2020).  
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Características relacionadas ao estilo de vida, como tabagismo, dieta inadequada, 

sedentarismo e uso nocivo de álcool, são fatores de risco comportamentais primários associados 

às DCV (Gakidou et al., 2017; Katzmarzyk et al., 2020; Yaneva, 2023) . O tabagismo tem uma 

relação estabelecida com o aumento do risco de DCV devido aos seus efeitos adversos sobre a 

saúde vascular e a coagulação sanguínea (Gakidou et al., 2017). Uma dieta inadequada, 

especialmente rica em gorduras saturadas e baixa em frutas e vegetais, aumenta 

significativamente o risco de DCV (Chareonrungrueangchai et al., 2020).  

O sedentarismo e a inatividade física estão fortemente associados ao aumento do risco 

de DCV, sendo que a substituição de comportamentos sedentários por atividades físicas de 

qualquer intensidade é um fator protetivo para a saúde cardiovascular (Katzmarzyk et al., 2020). 

O uso nocivo de álcool também contribui para o risco cardiovascular, particularmente devido o 

aumento da pressão arterial e danos ao músculo cardíaco (Yaneva, 2023). 

Fatores modificáveis como padrão alimentar e sedentarismo, podem causar o 

desenvolvimento de distúrbios no metabolismo de lipoproteínas, como níveis elevados de 

colesterol total, LDL elevado, HDL reduzido e triglicerídeos altos, têm um papel significativo 

no aumento do risco de DCV (Gomez-Delgado et al., 2021; B. Kumar et al., 2023). Isso ocorre 

principalmente por causa de sua relação com a formação de placas ateroscleróticas, que são 

fortemente correlacionadas a eventos cardíacos adversos (Duarte Lau & Giugliano, 2022). O 

colesterol total, que compreende LDL, HDL e VLDL (lipoproteína de muito baixa densidade), 

pode indicar uma maior quantidade de LDL e VLDL (Jung et al., 2022; van der Sluis et al., 

2020). 

Alterações no metabolismo lipídico também podem ocorrer, resultando em dislipidemia 

e a tríade lipídica característica: níveis elevados de triglicerídeos, níveis reduzidos de HDL e 

presença de LDL (Hirano, 2018). Estes fatores, juntamente com a disfunção endotelial, 

contribuem para a formação de placas ateroscleróticas (Sazaki et al., 2023). As LDLs são 

partículas plasmáticas que contêm um núcleo lipídico hidrofóbico circundado por uma 

monocamada de lipídios polares e apoproteínas (Acuña‐Aravena & Cohen, 2020). Produzidas 

e secretadas pelo fígado (como VLDL) ou pelo intestino (como quilomícrons), elas solubilizam 

lipídios no plasma e regulam sua movimentação para dentro e fora das células e tecidos 

(Behbodikhah et al., 2021; Duarte Lau & Giugliano, 2022; Kumari et al., 2021). A LDL é a 

principal transportadora de colesterol no soro, fornecendo colesterol para tecidos extra-

hepáticos (Sato, 2020; Xu et al., 2020). 
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Distúrbios no perfil lipídico e metabólico de forma crônica, pode levar ao acometimento 

de síndrome metabólica (SM). SM é caracterizada por um conjunto de fatores de risco 

vasculares, incluindo resistência à insulina, hipertensão, obesidade abdominal, 

comprometimento do metabolismo da glicose e dislipidemia (Chalasani & Bodepudi, 2022; 

Silveira Rossi et al., 2022). Esses fatores de risco são decorrentes de um estado pró-

inflamatório, estresse oxidativo, disfunção hemodinâmica e isquemia, que modulam 

significativamente o risco de DCV (Silveira Rossi et al., 2022). 

A resistência à insulina (RI), por exemplo, ocorre quando os receptores de insulina não 

respondem adequadamente à presença do hormônio (Ormazabal et al., 2018). Essa condição é 

caracterizada por uma resposta reduzida dos tecidos à insulina, resultando em dificuldades na 

absorção e utilização da glicose, síntese de glicogênio diminuída, e uma menor capacidade de 

inibir a oxidação de gorduras (Kosmas et al., 2023). A RI pode causar desequilíbrios no 

metabolismo da glicose, levando a hiperglicemia crônica, estresse oxidativo, resposta 

inflamatória crônica e danos celulares (Kosmas et al., 2023; Ormazabal et al., 2018). 

A relação entre inflamação e DCV é bem estabelecida na comunidade científica 

(Alfaddagh et al., 2020; Henein et al., 2022). Marcadores de inflamação como a proteína C-

reativa (PCR) (Denegri & Boriani, 2021) e a interleucina-6 (IL-6) (Libby, 2021) fornecem 

informações sobre a atividade inflamatória no corpo, influenciando o desenvolvimento e 

progressão de DCV (Alfaddagh et al., 2020; Henein et al., 2022). A PCR, produzida pelo fígado 

em resposta à inflamação, e níveis elevados de IL-6, uma citocina importante na resposta 

inflamatória, estão associados a um maior risco de DCV (Arnold et al., 2021; Stoner et al., 

2013). 

Fatores como idade e sexo também são relevantes para a avaliação do risco 

cardiovascular (Dei Cas et al., 2023; Olesen et al., 2023). O risco aumenta com a idade, 

especialmente após os 60 anos, devido à deterioração da funcionalidade cardiovascular (Gong 

et al., 2020). Além disso, fatores hormonais e comportamentais têm sido associados a um maior 

risco para homens em comparação com mulheres (Kundu & Kundu, 2022), assim como 

histórico genético/familiar (Chacko et al., 2020). A história familiar é um fator de risco 

independente para doença coronariana, especialmente quando trata-se da aterosclerose ou morte 

por DCV em um parente de primeiro grau (pai, mãe, irmão ou irmã) antes dos 55 anos em 

homens ou 65 anos em mulheres, o que indica um histórico familiar significativo de 

aterosclerose precoce (Chacko et al., 2020; Wahrenberg et al., 2021).  
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Uma definição mais abrangente de histórico familiar significativo de DCV pode incluir 

casos em parentes de primeiro grau de qualquer idade, ou outras manifestações de aterosclerose 

além de infarto do miocárdio ou morte por doença coronariana, como AVC, ataque isquêmico 

transitório, doença coronariana que requer revascularização na ausência de infarto do 

miocárdio, doença arterial periférica e aneurisma aórtico abdominal (Chacko et al., 2020). 

A hipertensão é um dos fatores de risco mais importantes para uma variedade de DCV, 

incluindo doenças coronárias, hipertrofia do ventrículo esquerdo, valvulopatias, arritmias 

(como fibrilação atrial), derrame e insuficiência renal (Aronow, 2020; Halle et al., 2020), 

demonstrando uma relação direta e independente entre a pressão arterial e a ocorrência de 

eventos cardiovasculares significativos, (Aronow, 2020). Por outro lado, a pressão sistólica 

isolada, ou seja, alta pressão sistólica com diastólica normal ou baixa, está particularmente 

associada a um risco cardiovascular elevado e é sintoma de algumas patologias, como a doença 

renal crônica (Aronow, 2020; Halle et al., 2020).  

Além dos fatores de risco tradicionais, outros elementos menos comuns, mas igualmente 

significativos, também aumentam o risco cardiovascular, isso inclui as doenças infecto 

contagiosas, que apresenta uma maior prevalência de doença coronariana e infarto do 

miocárdio, mesmo considerando a presença de fatores de risco convencionais (So-Armah et al., 

2020). A exposição à radiação mediastinal, comum em tratamentos de câncer, e a presença de 

microalbuminúria, que indica um risco elevado para complicações cardiovasculares e piora na 

função renal, também são fatores contribuintes (Bielopolski et al., 2021; Buglione et al., 2021; 

So-Armah et al., 2020) 

 

2.3 Fatores de risco emergentes para doenças cardiovasculares 

 

Além dos fatores de risco clássicos para DCV, têm sido propostos fatores emergentes 

associados ao desenvolvimento dessas condições. Por exemplo, a espessura intima-média 

arterial tem sido associada ao processo aterosclerótico, sendo diretamente relacionada a outros 

fatores de risco cardiovasculares clássicos (Afridi et al., 2022; Willeit et al., 2020).  

A rigidez arterial, medida como a velocidade da onda de pulso aórtica, e o grau de 

calcificação arterial, avaliado como depósitos de cálcio em artérias extracoronárias, também 

têm sido adotados como preditores de risco para DCV (Boutouyrie et al., 2021). A calcificação 

do arco aórtico, associada a um maior risco de DCV e mortalidade total, assim como a 
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calcificação da aorta abdominal e das artérias renais, mamárias e coronárias, também são 

consideradas (Tian et al., 2022). 

Pessoas assintomáticas com anormalidades no eletrocardiograma (ECG) de repouso, 

como depressão do segmento ST, inversão da onda T, hipertrofia ou dilatação ventricular 

esquerda (HVE) e contrações ventriculares prematuras, têm um risco significativamente 

aumentado, de 2 a 10 vezes, de doença coronariana em comparação com aquelas com um ECG 

normal (Bauer, 2012). 

Há um aumento do risco cardiovascular associado à hipertrofia ventricular esquerda, 

que por sua vez está relacionada a fatores clássicos como hipertensão e idade, além de disfunção 

endotelial induzida por dislipidemia e estresse oxidativo, comumente associada à aterosclerose 

(Çetin et al., 2020). Outras associações incluem dimetilarginina assimétrica, alta frequência 

cardíaca em repouso e durante o exercício, e calibre dos vasos retinianos (Pan et al., 2020; 

Rosner et al., 2021; Ye et al., 2021). 

Doenças autoimunes e condições inflamatórias crônicas também elevam o risco de 

DCV. A deficiência de andrógenos está associada ao desenvolvimento subsequente de 

síndrome metabólica, diabetes mellitus e níveis elevados de proteína C-reativa (Gelfand et al., 

2022; Jones, 2010). Doenças infecciosas agudas, como Chlamydia pneumoniae, 

citomegalovírus e Helicobacter pylori, também têm sido implicadas na patogênese da 

aterosclerose (Khoshbayan et al., 2021; Szwed et al., 2021; Zhu & Liu, 2020). 

A doença hepática gordurosa não alcoólica, frequentemente associada à obesidade, 

diabetes mellitus tipo 2 e hiperlipidemia, tem sido relacionada a um risco aumentado de DCV 

(Byrne & Targher, 2022). Anormalidades no sono, incluindo excesso ou falta, e principalmente 

a apneia obstrutiva do sono, estão associadas a um risco aumentado de DAC, arritmias 

cardíacas, hipertensão sistêmica e hipertensão pulmonar (André et al., 2020; Javadi et al., 2014; 

Li & Ren, 2022). 

 

2.4 Microbiota intestinal 

 

O intestino humano é uma das maiores interfaces de contato entre hospedeiro, ambiente 

e antígenos (Thursby & Juge, 2017). Com dimensões estimadas entre 250-400 m2, esse sistema 

processa cerca de 60 toneladas de alimentos, juntamente com uma grande quantidade de 

microrganismos ambientais. A microbiota intestinal é um aglomerado de microrganismos de 

diferentes espécies que habitam o trato digestivo dos animais (Bäckhed et al., 2005; Neish, 
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2009; Thursby & Juge, 2017). A relação de mutualismo entre humano e microbiota oferece 

uma série de benefícios ao hospedeiro (Sender et al., 2016). 

Devido ao papel que a microbiota exerce na homeostase do organismo humano 

alterações negativas no conjunto dessas populações (disbiose) impactarão negativamente o 

estado de saúde do hospedeiro. Disbiose na microbiota intestinal já é associada à patogênese de 

distúrbios intestinais e extra-intestinais, como obesidade e outras doenças metabólicas 

relacionadas, doença inflamatória intestinal, esteato-hepatite não alcoólica e DCV como 

aterosclerose, hipertensão, insuficiência cardíaca, doença renal crônica. O impacto da disbiose 

das bactérias intestinais na etiologia de DCV tem atraído a atenção da comunidade médica e 

científica (Tang et al., 2017; Yoshida et al., 2018). 

Estudos indicam que a microbiota pode ter um papel tanto indireto quanto direto na 

modulação do risco de DCV (Murphy et al., 2021; Ottosson et al., 2020; Ricciardi et al., 2023; 

Xu et al., 2020). Isso ocorre devido à capacidade desses microrganismos de metabolizar 

compostos presentes nos alimentos, produzindo substâncias que podem tanto contribuir para a 

formação de aterosclerose quanto proteger contra ela (Witkowski et al., 2020).  

Por exemplo, certas cepas bacterianas, estimuladas pela inclusão de prebióticos na dieta, 

podem influenciar a aterogênese (Ricciardi et al., 2023). Essa interação entre dieta e microbiota 

é bidirecional: a dieta afeta a microbiota, que, por sua vez, produz metabolitos com efeitos na 

saúde e na metabolização dos alimentos (Murphy et al., 2021; Scarmozzino et al., 2020). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 

 

Figura 1: Relação entre as interações de metabólitos da microbiota e suas relações com doenças 

cardiovasculares 

 

Legenda: ADRA (receptor adrenérgico alfa). ADRB (o receptor beta adrenérgico). FXR (receptor de farnesol X). 

GPR (receptor acoplado à proteína G). LPS (lipopolissacarídeo); LXR (receptor X do fígado). Olfr (receptor 

olfativo). PAG (fenilacetilglutamina). PERK (quinase de retículo endoplasmático semelhante a proteína quinase 

R). ROS (espécies reativas de oxigênio). SCFA (ácido graxo de cadeia curta) TAAR (receptor associado a amina 

de traço). TGR (receptor acoplado à proteína G de takeda). TLR (receptor Toll-like). TMA (trimetilamina). TMAO 

(N-óxido de trimetilamina). Fonte: traduzida e adaptada de Witkowski; Weeks; Hazen (2020). 
 

O intestino humano abriga uma vasta comunidade de microorganismos, especialmente 

em relação de simbiose, com efeito na regulação de várias funções fisiológicas (Schoeler & 

Caesar, 2019; Sommer & Bäckhed, 2013; J. Wang et al., 2023). As alterações na microbiota, 

conhecidas como disbiose intestinal, facilitam o desenvolvimento e progressão de diversas 

doenças, inclusive cardiovasculares (Hand et al., 2016; Scarmozzino et al., 2020), por 

intensificar os fatores de risco para DCV (Novakovic et al., 2020).  

Fatores como envelhecimento, obesidade, padrões dietéticos e estilo de vida sedentário 

podem alterar essa homeostase, causando disbioses associadas à inflamação intestinal e à 

redução da integridade da barreira intestinal. Isso aumenta os níveis circulantes de componentes 

bacterianos e metabólitos microbianos, incluindo trimetilamina-N-óxido, que podem facilitar o 

desenvolvimento de DCV (Hand et al., 2016; Novakovic et al., 2020; J. Wang et al., 2023). 

(Figura 1). 
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A microbiota intestinal humano hospeda cerca de 1000 espécies microbianas, formando 

um metagenoma que excede o genoma humano (Riccio & Rossano, 2020; Sommer & Bäckhed, 

2013). Cerca de 90% do microbioma intestinal é composto pelos filos Bacteroidetes e 

Firmicutes, seguidos por Actinobacteria, Cyanobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria e 

Verrucomicrobia (Syromyatnikov et al., 2022). O desenvolvimento da microbiota intestinal é 

influenciado desde o nascimento por múltiplos fatores, incluindo o genoma do hospedeiro, via 

de parto, a região geográfica, o estilo de vida, a dieta, doenças e exposição a antibióticos (Hand 

et al., 2016; Novakovic et al., 2020; J. Wang et al., 2023). 

Um estudo demonstrou que um transplante microbiano entre indivíduos pode transferir 

configurações patológicas como obesidade e resistência a insulina por exemplo, quando um 

receptor saudável recebe um transplante fecal disbiótico (Turnbaugh et al., 2006). O estudo de 

Turnbaugh et al. (2006) demonstrou que a microbiota intestinal associada à obesidade possui 

uma maior capacidade de extrair energia da dieta. Além disso, a transferência dessa microbiota 

para camundongos livres de germes resultou em um aumento significativo da gordura corporal 

nos receptores, mesmo sem alteração na ingestão alimentar. Esses achados indicam que a 

composição microbiana do intestino pode influenciar diretamente o balanço energético e 

contribuir para o desenvolvimento da obesidade 

A relação simbiótica entre hospedeiro e microbiota é fundamental tanto para pessoas 

saudáveis quanto para doentes, protegendo contra danos às células epiteliais e patógenos, 

regulando o metabolismo de gorduras, influenciando a absorção de nutrientes e otimizando a 

digestão (Fan & Pedersen, 2021; Riccio & Rossano, 2020; Sommer & Bäckhed, 2013). A 

introdução contínua de componentes do microbioma na corrente sanguínea afeta o sistema 

imunológico, que também modifica a microbiota intestinal (Bäumler & Sperandio, 2016; 

Murphy et al., 2021; Rajilić-Stojanović, 2013). 

Na aterosclerose, por exemplo, vários microrganismos, incluindo Chlamydophila 

pneumoniae, Porphyromonas gingivalis, Helicobacter pylori e diversos vírus, parecem estar 

relacionados à intensificação dos fatores de risco (Razeghian-Jahromi et al., 2022). As 

infecções podem contribuir para a aterosclerose diretamente, afetando a parede dos vasos 

sanguíneos, ou indiretamente, por meio da produção de mediadores inflamatórios sistêmicos 

(Khoshbayan et al., 2021; Zhang et al., 2021). Mais de 50 espécies de DNA bacteriano foram 

identificadas em placas ateroscleróticas (Lindskog Jonsson et al., 2017). Esses microrganismos 

contribuem para a aterosclerose principalmente pela produção de citocinas inflamatórias, e 
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estudos sugerem que a 'carga patogênica' geral é um fator importante na aterogênese e em outras 

DCV  (Al Bander et al., 2020; Novakovic et al., 2020). 

 

2.5 Probióticos 

 

Probióticos podem ser entendidos como 'microrganismos vivos que, quando 

administrados em quantidades adequadas, conferem um benefício à saúde do hospedeiro' 

(Borchers et al., 2009; Hill et al., 2014). Esses microrganismos, que consistem principalmente 

de bactérias, mas também incluem leveduras, estão naturalmente presentes em alimentos 

fermentados, podem ser adicionados a outros produtos alimentícios e estão disponíveis como 

suplementos dietéticos (Asgari et al., 2020).  

Há também os prebióticos, que são tipicamente carboidratos complexos (como inulina 

e fruto-oligossacarídeos) que microrganismos no trato gastrointestinal usam como combustível 

metabólico (Jackson et al., 2023; Mitmesser & Combs, 2017; Salazar et al., 2015). Produtos 

comerciais contendo tanto açúcares prebióticos quanto organismos probióticos são 

frequentemente chamados de simbióticos (Gomez Quintero et al., 2022; Sasikala et al., 2018). 

Além disso, produtos que contêm microrganismos mortos e aqueles feitos por microrganismos 

(como proteínas, polissacarídeos, nucleotídeos e peptídeos) não são, por definição, probiótico 

(Gomez Quintero et al., 2022). 

A administração de probióticos tem como objetivo uma influência positiva na 

microbiota intestinal (Wieërs et al., 2020; Zhao et al., 2021). É teoricamente esperado que 

probióticos possam colonizar de forma transitória a mucosa intestinal humana em padrões 

altamente individualizados, dependendo da microbiota de base, da cepa do probiótico e da 

região do trato gastrointestinal, de modo a competir com filos e gêneros menos benéficos, 

reduzindo sua influência na saúde do hospedeiro (Bodke & Jogdand, 2022; Mazziotta et al., 

2023). 

Os probióticos também exercem efeitos na saúde por meio de mecanismos 

inespecíficos, específicos de espécies e específicos de cepas (Bodke & Jogdand, 2022; Hill et 

al., 2014; Mazziotta et al., 2023). Os mecanismos inespecíficos variam amplamente entre cepas, 

espécies ou até gêneros de suplementos probióticos comumente usados. Esses mecanismos 

incluem a inibição do crescimento de microrganismos patogênicos no trato gastrointestinal 

(promovendo resistência à colonização, melhorando o trânsito intestinal ou ajudando a 
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normalizar uma microbiota perturbada), a produção de metabólitos bioativos (por exemplo, 

ácidos graxos de cadeia curta) e a redução do pH luminal no cólon (Plaza-Diaz et al., 2019). 

Mecanismos específicos de espécies podem incluir a síntese de vitaminas, o reforço da 

barreira intestinal, o metabolismo de sais biliares, a atividade enzimática e a neutralização de 

toxinas. Mecanismos específicos de cepas, que são raros e usados por apenas algumas cepas de 

uma determinada espécie, incluem a produção de citocinas, a imunomodulação e efeitos nos 

sistemas endócrino e nervoso (Galdeano et al., 2009; Ma et al., 2023; Plaza-Diaz et al., 2019). 

O uso de probióticos na prática clínica e em pesquisas científicas exige uma 

compreensão detalhada dos efeitos específicos de cada espécie e cepa bacteriana. Evidências 

crescentes indicam que os benefícios associados aos probióticos são altamente dependentes da 

cepa utilizada, sendo inadequado generalizar os efeitos entre diferentes probióticos. (Cantero et 

al., 2022; Fong et al., 2022; Ma et al., 2023; Sniffen et al., 2018). Além disso, o agrupamento 

de dados provenientes de estudos que utilizam tipos variados de probióticos pode levar a 

interpretações equivocadas tanto sobre sua eficácia quanto sobre sua segurança. Esta prática 

não só mascara as diferenças significativas entre os efeitos de cepas específicas, mas também 

pode comprometer a validade das conclusões científicas, dificultando a aplicação de 

recomendações baseadas em evidências na prática clínica. (Cantero et al., 2022; McFarland, 

2021).  

Alimentos fermentados são grandes veículos para a administração de probióticos e são 

feitos por meio do crescimento e atividade metabólica de uma variedade de culturas 

microbianas vivas (Meena et al., 2023; Soemarie et al., 2021). Esses alimentos são 

frequentemente ricos em microrganismos probióticos, que podem ser benéficos para a saúde 

(Bodke & Jogdand, 2022; Hill et al., 2014; Mazziotta et al., 2023). No entanto, alguns desses 

alimentos, como pães fermentados e a maioria dos picles industrializados, passam por processos 

pós-fermentação que eliminam as culturas vivas antes do consumo. Já os iogurtes comerciais 

frequentemente contêm microrganismos probióticos, incluindo Lactobacillus bulgaricus e 

Streptococcus thermophilus (Meena et al., 2023; Vinderola et al., 2023). 

Para maior ação probiótica, os microorganismos usados na fermentação de alimentos 

devem permanecer ativos durante toda a validade do produto (Chan et al., 2021). Contudo, 

ainda que alguns consigam preservar a viabilidade, muitas vezes eles não resistem ao ambiente 

ácido do estômago e podem ser degradados no intestino delgado por enzimas e sais biliares, o 

que dificulta sua chegada ao intestino grosso (Chan et al., 2021). Por outro lado, certas cepas 

probióticas presentes em iogurtes e outros alimentos conseguem sobreviver, especialmente 
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quando protegidas por métodos de encapsulação, dentre os quais os mais estudados são 

Lactobacillus rhamnosus GG, Saccharomyces boulardii, Bifidobacterium animalis lactis, 

Lactobacillus casei Shirota, Lactobacillus acidophilus NCFM, Bifidobacterium breve e 

Lactobacillus plantarum (Govender et al., 2014). 

Alguns alimentos fermentados que possuem culturas vivas, mas não necessariamente 

microorganismos probióticos comprovados, incluem diversos queijos, kimchi, kombucha, 

chucrute, miso, picles e vinagre de maçã não filtrado, produzido a partir de açúcares de maçã 

fermentados (Akhtar et al., 2021; Dimidi et al., 2019; Şengün & Güney, 2021; Sikora et al., 

2020). 

Além dos alimentos fermentados, há alimentos não fermentados como leites, sucos, 

smoothies, cereais e barras nutricionais que têm microrganismos probióticos adicionados. A 

classificação desses alimentos como probióticos depende da quantidade de microrganismos 

vivos que contêm, se eles sobrevivem ao trânsito intestinal e se as cepas específicas trazem 

benefícios à saúde (Aspri et al., 2020; Dahiya & Nigam, 2022; Rasika et al., 2021; Şanlıbaba, 

2023). 

Desta forma, probióticos são geralmente encontrados em suplementos dietéticos na 

forma de cápsulas, pós e líquido (Dahiya & Nigam, 2022). Grande parte dos produtos costuma 

conter uma associação de cepas de microorganismos ao invés de uma única (Cantero et al., 

2022; Fong et al., 2022; Ma et al., 2023). Os probióticos em suplementos são medidos em 

unidades formadoras de colônia (UFC), que representam o número de células viáveis. As 

quantidades variam, com muitos suplementos contendo entre 1 e 10 bilhões de UFC por dose, 

embora alguns produtos possam chegar a 50 bilhões de UFC ou mais. Importante ressaltar que 

uma maior contagem de UFC não implica necessariamente em maior eficácia do produto 

(Forssten & Ouwehand, 2020; Szulińska et al., 2018; Weitzel et al., 2021). 

Os potenciais benefícios à saúde dos probióticos são o foco de uma grande quantidade 

de pesquisas científicas (Sniffen et al., 2018; Weitzel et al., 2021). Probióticos foram 

investigados para reduzir o risco de dermatite atópica em crianças, com estudos mostrando que 

Lactobacillus rhamnosus e Lactobacillus paracasei podem ser úteis (Cukrowska et al., 2021; 

Fijan et al., 2023). Na diarreia aguda infecciosa pediátrica, probióticos como LGG e 

Saccharomyces boulardii promoveram a redução da duração em cerca de 25 horas (Fijan et al., 

2023; Freedman et al., 2015; Mahyar et al., 2021). Na diarreia associada a antibióticos, os 

mesmos microrganismos reduziram o risco da condição, sendo mais eficaz com início precoce 

do tratamento após a primeira dose de antibiótico (Guo et al., 2019).  
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Evidências do uso probióticos no tratamento da doença inflamatória intestinal são 

limitadas, mas parece haver evidências que mostram efeitos modestamente benéficos na colite 

ulcerativa, mas não na doença de Crohn (Derikx et al., 2016; Lamb et al., 2019). Além disso, 

probióticos podem reduzir ligeiramente os níveis de colesterol total e LDL, com maiores efeitos 

sendo observados para cepas específicas e com tratamento prolongado (Ruscica et al., 2019; 

Sabico et al., 2019; Sharma et al., 2016; L. Wang et al., 2018). Os estudos com probióticos em 

diversas condições fisiopatológicas e seus principais resultados estão apresentados na tabela 1.
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Tabela 1 - Compilado de estudos envolvendo probióticos como intervenção. Extraído de Sniffen 2018. 

Condição Nº de Braços Evidência Forte 
Evidência 

Moderada 
Evidência Fraca/Ineficaz 

 do Estudo (nº de ECRs +/-) (nº de ECRs +/-) (nº de ECRs +/-) 

Prevenção     

Alergia 3 Nenhuma Nenhuma L. rhamnosus GG (1+/2-) 

Diarreia 

Associada a 

Antibióticos) 

61 
S. boulardii 1-745 (18+/9-), Mix LaLcLr (3+/1-), L. casei 

DN114001 (2+/0-) 

E.faecalis SF38 

(2+/1-) 

Mix LhLr (3+/3-), L. rhamnosus GG 

(4+/6-), C. butyricum 588 (1+/2-), L. 

acidophilus La5 + B. lactis Bbl2 (1+/5-) 

Infecções por C. 

difficile 
23 Nenhuma Nenhuma 

S. boulardii (1+/11-), Mix LaLcLr 

(2+/2-), L. rhamnosus GG (1+/4-), L. 

casei 114001 (1+/1-) 

Coletaral da 

terapia H. pylori 
16 S. boulardii 1-745 (7+/2-), Mix LhLr (2+/0-) 

L. rhamnosus GG 

(3+/2-) 
Nenhuma 

Diarreia Enteral 3 S. boulardii 1-745 (3+/0-) Nenhuma Nenhuma 

Enterocolite 

Necrotizante 
17 

L. rhamnosus GG + lactoferrina (2+/0-), B. infantis+ B. 

lactis+ Strept. thermophilus (2+/0-) 
Nenhuma 

L. rhamnosus GG (0+/2-), S. boulardii 

(0+/3-), L. reuteri 17938 (1+/3-), B. 

lactis Bbl2 (0+/2-), L. acidophilus+ B. 

bifidum (1+/1-) 

Infecções 

Nosocomiais 
2 Nenhuma Nenhuma L. rhamnosus GG (1+/1-) 

Infecções do 

Trato Respiratório 
10 Nenhuma Nenhuma 

L. rhamnosus GG (3+/3-), L. casei 

114001 (2+/2-) 

Infecções 

Cirúrgicas 
8 Sinbiótico PpLmLpLp (4+/1-) Nenhuma L. plantaram 299v (1+/2-) 

Diarreia de 

Viajante 
7 S. boulardii 1-745 (4+/1-) Nenhuma L rhamnosus GG (1+/1-) 

Infecções do 

Trato Urinário 
3 Nenhuma Nenhuma L rhamnosus GG (0+/3-) 

Tratamento     
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Diarreia Aguda 

em Adultos 
9 S. boulardii 1-745 (4+/2-) 

E.faecalis SF68 

(2+/1-) 
Nenhuma 

Recorrência de C. 

difficile 
4 S. boulardii 1-745 (2+/0-) Nenhuma L. rhamnosus GG (0+/2-) 

Cólica 4 L. reuteri 17938 (4+/0-) Nenhuma Nenhuma 

Constipação 3 Nenhuma 
B. lactis 173010 

(2+/1-) 
Nenhuma 

Erradicação de H. 

pylori 
35 Mix LhLr (4+/1-) 

L. acidophilus La5 

+ B. lactis Bbl2 

mix (3+/2~) 

S. boulardii 1-745 (4+/11-), L. 

rhamnosus GG (0+/4-), L. acidophilus 

LB (1+/2-), C. butyricum 588 (0+/3-) 

Doença 

Inflamatória 

Intestinal  

25 Mix de 8 cepas (8+/2-) 
S. boulardii 1-745 

(2+/1-) 

L. rhamnosus GG (1+/6-), E. coli Nissle 

(0+/5-) 

Síndrome do 

Intestino Irritável 
23 L. plantaram 299v (4+/1-), B. infantis 35624 (3+/1-) Nenhuma 

L. rhamnosus GG (2+/2-), S. boulardii 

1-745 (2+/2-), Mix de 8 cepas (2+/2-), 

B. lactis 173010 (1+/1-) 

Diarreia Aguda 

Pediátrica 
61 

S. boulardii 1-745 (25+/4-), L. rhamnosus GG (10+/3-), L. 

reuteri 17938 (3+/0-), L. acidophilus LB (3+/1-), L. casei 

DN114001 (3+/0-), Mix Bac. clausii (O/C, N/R84, T84, 

Sin8 (3 +/1-)), Mix de 8 cepas (2+/0-) 

LhLr (2+/1-) Nenhuma 

Evidência forte: líquido de 2 ou mais ECRs com achados significativos; evidência moderada: líquido de 1 ECR a mais com achados significativos; evidência fraca: mesmo 

número de ensaios significativos e não significativos; e ineficaz: líquido de mais de 1 ECR com achados não significativos em comparação com estudos com achados 

significativos. Abreviações: B., Bifidobacterium; Bac., Bacillus; C., Clostridium; E., Enterococcus; H., Helicobacter; mistura LaLcLr, L. acidophilus CL1285 + L. casei 

Lbc80r + L. rhamnosus CLR2 (Bio-K+); mistura LhLr, L. helveticus R52 (CNCM I-1722) + L. rhamnosus R11 (CNCM I-1720), Lacidofil; S., Saccharomyces; Synbiotic 

PpLmLpLp, Pediococcus pentosaceus 5–33:3, Leuconostoc mesenteroides 77:1, L. paracasei ssp. paracasei F19, L. plantarum 2362 e quatro fibras (inulina, farelo de aveia, 

pectina, amido); mistura de 8 cepas (Bifido.longum BL03, Bifido. infantis subsp. lactis BI04, Bifido. breve BB02, L. acidophilus BA05, L. plantarum BP06, L. paracasei 

BP07, L. helveticus BD08, Strept thermophiles BT01, VSL#3). Extraido de Sniffen 2018. 
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2.6 Probióticos e doenças cardiovasculares 

 

Novas evidências sugerem conexão entre a disbiose e diversos problemas de saúde, 

incluindo fatores de risco para DCV, como hipertensão, resistência à insulina, dislipidemia e 

obesidade (Dixon et al., 2020). Essa descoberta sugere que tratar a disbiose pode ajudar a 

controlar os riscos associados a DVC, e indiretamente permite inferir que probióticos em 

quantidades apropriadas podem ser eficazes na prevenção de várias condições intestinais, como 

a síndrome do intestino irritável, diarreia, câncer colorretal e intolerância à lactose (Novakovic 

et al., 2020).  

As espécies mais frequentemente usadas em probióticos incluem bactérias do ácido 

lático, particularmente dos gêneros Lactobacillus, Enterococcus e Bifidobacterium (de Melo 

Pereira et al., 2018). Os efeitos benéficos dos probióticos podem ser atribuídos à restauração da 

diversidade da microbiota intestinal, redução da absorção de colesterol, diminuição de 

compostos pró-inflamatórios e produção de metabólitos úteis (Dixon et al., 2020; Malik et al., 

2018; Murphy et al., 2021; O’Morain & Ramji, 2020; Palacios et al., 2020). 

Um dos mecanismos mais documentados é a capacidade dos probióticos de influenciar 

favoravelmente o perfil lipídico (Szulińska et al., 2018; H. J. Zheng et al., 2021). Essa 

modulação do perfil lipídico é atribuída a uma série de mecanismos, incluindo a assimilação do 

colesterol pelos probióticos no intestino e a sua capacidade de influenciar a síntese de ácidos 

biliares, impactando a homeostase do colesterol (Ishimwe et al., 2015; Reis et al., 2017; Y. Wu 

et al., 2017). 

Além disso, a regulação da pressão arterial é outro aspecto fundamental na prevenção e 

tratamento das DCV. Probióticos podem exercer efeitos hipotensivos por meio da produção de 

metabólitos, como os peptídeos bioativos, que mimetizam a ação de inibidores da enzima 

conversora de angiotensina, um mecanismo comum em medicamentos anti-hipertensivos (Chi 

et al., 2020; Robles-Vera et al., 2017; Yuan et al., 2023). 

A modulação da resposta inflamatória é outro eixo pelo qual os probióticos podem atuar 

na prevenção de DCV (Cristofori et al., 2021; Henein et al., 2022). A inflamação sistêmica 

crônica é um fator de risco conhecido para tais condições, e probióticos têm demonstrado a 

capacidade de atenuar essa inflamação por meio da modulação da atividade imune e da 

produção de citocinas (Alfaddagh et al., 2020; Cristofori et al., 2021). 

Adicionalmente, o controle metabólico, especialmente no que tange ao metabolismo da 

glicose, é crucial para a prevenção de complicações cardiovasculares. Nesse contexto, os 
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probióticos mostram-se benéficos ao melhorar a sensibilidade à insulina e ao regular os níveis 

de glicose sanguínea (Bagarolli, 2017), aspectos fundamentais na gestão do diabetes, um 

conhecido fator de risco para DCV. Há também o papel dos probióticos na saúde do endotélio 

vascular, já que o funcionamento adequado do endotélio é essencial para a manutenção da 

homeostase vascular, influenciando a produção de moléculas como o óxido nítrico, essencial 

para a vasodilatação (Grylls, 2021). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar o efeito da suplementação com probiótico na modulação de marcadores de risco 

para doenças cardiovasculares em indivíduos diagnosticados com doenças cardiovasculares 

preexistentes ou que apresentam alto risco de desenvolvê-las. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

•  Realizar levantamento bibliográfico sistemático sobre a relação entre 

administração de probiótico e fatores de risco para doenças cardiovasculares; 

•  Realizar a descrição dos estudos inclusos na revisão; 

•  Descrever os parâmetros bioquímicos avaliados nas intervenções com 

probióticos e seu potencial efeito; 

•  Construir síntese qualitativa integrando os resultados encontrados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



34 

 

4 REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

 

Acuña‐Aravena, M., & Cohen, D. E. (2020). Lipoprotein Metabolism and Cholesterol 

Balance. In The Liver (pp. 255–267). Wiley. 

https://doi.org/10.1002/9781119436812.ch22 

Afridi, A. W., Chaudhry, M., Rose, S., Shams, R. M. A. A., & Sadaf, A. (2022). Increased 

Intima Media Thickness of Common Carotid Artery in Hypertensive and Pre-

Hypertensive Patients – A Systematic Review. Journal of Biological and Allied Health 

Sciences, 2. https://doi.org/10.56536/jbahs.v2i.9 

Akhtar, G., Ahmad Bhat, N., Masoodi, F. A., & Gani, A. (2021). Small- and Large-Scale 

Production of Probiotic Foods, Probiotic Potential and Nutritional Benefits. In Advances 

in Probiotics (pp. 365–395). Elsevier. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-822909-

5.00023-X 

Al Bander, Z., Nitert, M. D., Mousa, A., & Naderpoor, N. (2020). The Gut Microbiota and 

Inflammation: An Overview. International Journal of Environmental Research and 

Public Health, 17(20), 7618. https://doi.org/10.3390/ijerph17207618 

Albers, G. W., Caplan, L. R., Easton, J. D., Fayad, P. B., Mohr, J. P., Saver, J. L., & Sherman, 

D. G. (2002). Transient Ischemic Attack — Proposal for a New Definition. New England 

Journal of Medicine, 347(21), 1713–1716. https://doi.org/10.1056/NEJMsb020987 

Alfaddagh, A., Martin, S. S., Leucker, T. M., Michos, E. D., Blaha, M. J., Lowenstein, C. J., 

Jones, S. R., & Toth, P. P. (2020). Inflammation and cardiovascular disease: From 

mechanisms to therapeutics. American Journal of Preventive Cardiology, 4, 100130. 

https://doi.org/10.1016/j.ajpc.2020.100130 

Alzaid, F., Patel, V. B., & Preedy, V. R. (2014). Cardiovascular Disease in Aging and the 

Role of Oxidative Stress. In Aging (pp. 23–38). Elsevier. https://doi.org/10.1016/B978-0-

12-405933-7.00003-2 

Amalia, L. (2023). Characteristic of Acute Ischemic Stroke Patients Based on TOAST 

Classification During COVID-19 Pandemic Era: A Single Centre Study. International 

Journal of General Medicine, Volume 16, 581–588. 

https://doi.org/10.2147/IJGM.S394017 

André, S., Andreozzi, F., Van Overstraeten, C., Ben Youssef, S., Bold, I., Carlier, S., Gruwez, 

A., Bruyneel, A.-V., & Bruyneel, M. (2020). Cardiometabolic comorbidities in 

obstructive sleep apnea patients are related to disease severity, nocturnal hypoxemia, and 



35 

 

decreased sleep quality. Respiratory Research, 21(1), 35. 

https://doi.org/10.1186/s12931-020-1284-7 

Arnold, N., Lechner, K., Waldeyer, C., Shapiro, M. D., & Koenig, W. (2021). Inflammation 

and Cardiovascular Disease: The Future. European Cardiology Review, 16. 

https://doi.org/10.15420/ecr.2020.50 

Aronow, W. S. (2020). Treatment of Resistant Hypertension. Future Cardiology, 16(5), 353–

356. https://doi.org/10.2217/fca-2020-0038 

Asenbaum, U., Nolz, R., Puchner, S. B., Schoster, T., Baumann, L., Furtner, J., Zimpfer, D., 

Laufer, G., Loewe, C., & Sandner, S. E. (2020). Coronary artery bypass grafting and 

perioperative stroke: imaging of atherosclerotic plaques in the ascending aorta with 

ungated high-pitch CT-angiography. Scientific Reports, 10(1), 13909. 

https://doi.org/10.1038/s41598-020-70830-4 

Asgari, S., Pourjavadi, A., Licht, T. R., Boisen, A., & Ajalloueian, F. (2020). Polymeric 

carriers for enhanced delivery of probiotics. Advanced Drug Delivery Reviews, 161–162, 

1–21. https://doi.org/10.1016/j.addr.2020.07.014 

Aspri, M., Papademas, P., & Tsaltas, D. (2020). Review on Non-Dairy Probiotics and Their 

Use in Non-Dairy Based Products. Fermentation, 6(1), 30. 

https://doi.org/10.3390/fermentation6010030 
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Suplementação com probióticos em biomarcadores e parâmetros clínicos de pacientes 

com riscos cardiovasculares: uma revisão sistemática 

 

Resumo: A elevada prevalência de doenças cardiovasculares (DCVs) acarreta consideráveis 

custos para as agências de saúde pública. Dado a necessidade de meios alternativos para 

prevenção e tratamento de DCVs e a possibilidade da suplementação com probiótico poder ser 

uma intervenção de baixo custo em fatores relacionados aos fatores de risco para DCVs, o 

presente estudo de revisão sistemática tem como objetivo avaliar o efeito da suplementação 

com probiótico na modulação de marcadores de risco para doenças cardiovasculares. Este 

estudo seguiu as diretrizes delineadas na Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 

(PRISMA). A busca na literatura foi nas bases bibliográficas Pubmed, Scopus, Web of Science 

e Cochrane Controlled Register of Trials com estudos publicados até 30 de julho de 2021. Três 

mil duzentos e cinquenta e dois (3.252) estudos foram identificados inicialmente e após seleção 

14 ensaios clínicos randomizados foram incluídos na análise. Grande parte das evidências 

sugere efeito neutro ou positivo (ausência de evidências de efeitos negativos) da suplementação 

probiótica na composição do perfil lipídico e marcadores inflamatórios, assim como efeitos 

positivos em fatores indiretos relacionados às DCVs, como composição da microbiota, 

antropometria e metabolismo glicêmico. Hipotetizamos que a suplementação com probiótico 

possui uma assimetria benéfica e pode ter efeito terapêutico complementar em DCVs, com 

efeitos benéficos no perfil lipídico e metabólico, além de poder afetar positivamente marcadores 

inflamatórios. A heterogeneidade dos efeitos de cepas impede conclusões definitivas e orienta 

a necessidade de evidências mais robustas sobre o papel específico de cada cepa probiótica no 

contexto de doenças cardiovasculares. 

Palavras-chaves: Eixo Intestino-Coração, microbiota, nutracêutico, cardiopatologia, 

inflamação. 

 

Abstract: The high prevalence of cardiovascular diseases (CVDs) entails considerable costs 

for public health agencies globally. Given the need for alternative means of preventing and 

treating CVDs and the possibility that probiotic supplementation may be a low-cost intervention 

in factors related to CVD risk factors, the present systematic review study therefore aims to 

evaluate the effect of probiotic supplementation in modulating risk markers for cardiovascular 

diseases. This study followed the guidelines outlined in the Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews (PRISMA). The literature search was carried out in the bibliographic 

databases Pubmed, Scopus, Web of Science and Cochrane Controlled Register of Trials with 

studies published until July 30, 2021. Three thousand two hundred and fifty-two (3,252) studies 

were initially identified and after selection, 14 randomized clinical trials were included in the 

analysis. Much of the evidence suggests a positive effect (absence of evidence of negative 

effects) of probiotic supplementation on the composition of the lipid profile and inflammatory 

markers, as well as positive effects on indirect factors related to CVDs, such as microbiota 

composition, anthropometry and glycemic metabolism. We hypothesize that probiotic 

supplementation has a beneficial asymmetry and may have a complementary therapeutic effect 

on CVDs, with beneficial effects on the lipid and metabolic profile, in addition to positively 

affecting inflammatory markers. The heterogeneity of the effects of strains prevents definitive 

conclusions and guides the need for more robust evidence on the specific role of each probiotic 

strain in the context of cardiovascular diseases. 

Keywords: Gut-Heart axis, microbiota, nutraceutical, cardiopathology, inflammation. 
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Introdução 

 

A elevada prevalência de doenças cardiovasculares (DCVs) acarreta consideráveis 

custos para as agências de saúde pública (LAMELAS; YUSUF; SCHWALM, 2017). Desta 

forma, grandes esforços têm sido empregados em pesquisas que melhor estabeleçam 

biomarcadores e fatores de risco ligados à etiologia das DCVs e as medidas necessárias para 

seu controle, prevenção e tratamento.  

De um modo geral, os biomarcadores auxiliam na correta identificação da condição 

cardiovascular, assim como na avaliação do seu risco e na compreensão da fisiopatologia 

associada (LYNGBAKKEN et al., 2019). Eles abrangem um amplo espectro de condições 

multifacetadas, os marcadores de interesse das DCVs abrangem uma ampla gama de aspectos 

biológicos, que incluem medidas antropométricas, perfil lipídico, presença de comorbidades, 

níveis circulantes de mediadores inflamatórios, entre outros (FRAGOULIS et al., 2021; KE et 

al., 2022).  

Recentemente, alterações na microbiota intestinal têm sido apontadas como um 

importante biomarcador de DCVs (GAO et al., 2020; GÓZD-BARSZCZEWSKA et al., 2017; 

TANG; KITAI; HAZEN, 2017; ZHU et al., 2018). A microbiota intestinal é dinâmica e, 

portanto, pode ser modulada positiva ou negativamente por fatores externos e internos. Fatores 

já consolidados como risco cardíaco também são fatores significativos na alteração da 

microbiota intestinal, como dietas inadequadas, obesidade, sedentarismo e algumas doenças 

(SATA; MARQUES; KAYE, 2020).  

Dentro deste contexto, a suplementação com probióticos tem sido sugerida como uma 

opção promissora de intervenção não farmacológica em pacientes com DCVs (DIXON et al., 

2020). Visto que, além de ser relativamente acessível em termos de custo, tem sido associada a 

uma série de benefícios para o indivíduo, que vão além da saúde gastrointestinal (DAS et al., 
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2022), e incluem a modulação do sistema imunológico (MAZZIOTTA et al., 2023), a melhora 

da saúde metabólica (LINDSAY et al., 2015) e a redução do risco cardiovascular 

(HENDIJANI; AKBARI, 2018). Ainda não há consenso na comunidade cientifica acerca do 

efeito da suplementação probiótica como intervenção eficaz para pacientes com doenças 

cardiovasculares (SALARI et al., 2021). 

A ingestão de probióticos tem sido associada a melhorias nos níveis de colesterol (GUO 

et al., 2011), na redução da pressão arterial (KHALESI et al., 2014), na atenuação de 

mediadores inflamatórios (CRISTOFORI et al., 2021) e na melhora da sensibilidade à insulina 

(PAN et al., 2021). Essas descobertas fornecem uma base sólida para explorar o potencial da 

suplementação probiótica como uma estratégia complementar no manejo das doenças 

cardiovasculares.  

Dado a necessidade de meios alternativos para prevenção e tratamento de DCVs e a 

possibilidade da suplementação com probiótico como intervenção de baixo custo em fatores 

relacionados às DCVs, o presente estudo de revisão sistemática tem como objetivo avaliar o 

efeito da suplementação com probiótico na modulação de marcadores de risco para doenças 

cardiovasculares.  

Este estudo se concentrará em indivíduos diagnosticados com doenças cardiovasculares 

preexistentes ou que apresentam alto risco de desenvolvê-las. Os desfechos de interesse 

incluirão alterações nos marcadores inflamatórios, perfil lipídico, glicemia e composição da 

microbiota. A metodologia adotada envolveu um processo ordenado de leitura, seleção, análise 

e síntese de ensaios clínicos randomizados que avaliaram o efeito específico de uma intervenção 

com probiótico em marcadores de risco cardiovascular.  

Método 

Estratégia de busca na literatura 
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Este estudo seguiu as diretrizes delineadas na Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews (PRISMA) (PAGE et al., 2021). A busca na literatura foi conduzida utilizando as bases 

bibliográficas eletrônicas Pubmed, Scopus, Web of Science e Cochrane Controlled Register of 

Trials, compreendendo todos os estudos publicados até 30 de julho de 2021. Além disso, o 

Google Scholar foi consultado para encontrar estudos relevantes que possam ter sido publicados 

em periódicos não indexados em bases bibliográficas. O registro do protocolo foi realizado 

junto ao PROSPERO sob o número de rastreio CRD42021281282.  

Para cada base de dados, foi utilizada uma estratégia de busca que atendesse aos 

requisitos de busca avançada, mantendo a maior homogeneidade possível na estrutura do filtro 

entre as bases utilizadas. Para a combinação dos termos, foram utilizados os operadores 

booleanos AND e OR, símbolos de truncamento, parênteses e aspas buscando como retorno a 

intersecção entre DCVs e administração de probiótico (Material Completar 1). A busca foi 

realizada utilizando apenas o idioma de publicação inglês como filtro adicional. 

Adicionalmente, as listas de referências de todos os estudos incluídos foram revisadas para 

encontrar outros artigos potencialmente elegíveis. 

 

Critérios de elegibilidade  

 

Os critérios de inclusão abrangeram estudos experimentais originais, publicados em 

inglês, que avaliaram a relação entre a ingestão de probióticos e biomarcadores relacionados a 

DCVs. Relatos de casos, capítulos de livros, artigos de revisão, editoriais e estudos em modelos 

animais ou em cultura de células foram excluídos. O padrão de busca foi originalmente 

desenvolvido no PubMed, mas a estratégia de busca foi modificada para cada base de dados de 

acordo com as especificidades. 
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A prospecção de estudos foi orientada de acordo com as recomendações propostas pela 

estratégia PICOS (acrônimo para Paciente/População, Intervenção, Comparação, Outcome e 

Design do Estudo). A "População" incluiu indivíduos com doença cardiovascular ou com alto 

risco de desenvolvê-la; a "Intervenção" incluiu a administração de probióticos; o "Comparador" 

foi placebo ou controle adequado (veículo sem probiótico); o "Outcome" foi alterações em 

biomarcadores relacionados a DCVs; e o Design do estudo foram ensaios clínicos.  

 

Seleção de estudos 

 

A seleção de estudos foi iniciada combinando-se todas as listas resultantes das pesquisas 

nas bases de dados, a fim de criar uma única lista sem duplicatas. As duplicatas foram 

identificadas e removidas utilizando o software Rayyan QCRI® (OUZZANI et al., 2016). Em 

seguida, procedeu-se à triagem com base na leitura dos títulos e dos resumos. Dois revisores 

examinaram independentemente os títulos e resumos de todos os estudos, determinando sua 

relevância com o escopo da revisão.  

Os estudos com avaliação igual (adequada ou não adequada) entre os revisores 

independentes avançaram para a próxima fase da revisão, enquanto aqueles classificados de 

maneira diferente foram reavaliados por um terceiro revisor independente. Qualquer 

discrepância foi discutida até que um consenso fosse alcançado entre os três revisores. Os 

estudos com títulos e resumos potencialmente relevantes foram selecionados para a leitura 

completa dos artigos. Nesta etapa, os revisores examinaram os artigos completos e verificaram 

se os estudos atendiam aos critérios de inclusão estabelecidos, incluindo a estratégia PICOS. 

Estudos que não preenchiam os critérios de inclusão foram excluídos.  
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Extração de dados 

 

A extração de dados dos artigos incluídos na revisão foi realizada com o método de 

investigator triangulation, na qual dois pesquisadores extraíram as informações de forma 

independente e um terceiro verificou a compatibilidade das informações extraídas (FARMER 

et al., 2006). Deste modo, todas informações coletadas que distinguiram entre os dois 

pesquisadores independentes foram reavaliadas até obtenção de consenso.  

As informações foram extraídas com auxílio de um formulário estruturado que incluía 

campos para extração de dados relacionados a publicação (nome dos autores, ano de publicação 

e local da pesquisa), a amostra (idade grupos, sexo biológico, e informações de baseline); 

intervenção (cepas/espécies probióticas, forma de administração de probióticos, dose, 

frequência e duração) estrutura de pesquisa (desenho do estudo, protocolo de intervenção e 

controle, duração) e resultados (valores de média e desvio padrão dos desfechos de interesse ou 

diferenças estatísticas antes e após a intervenção). 

 

Risco de Viés 

 

Para analisar o risco de viés foi utilizada a ferramenta Risk of Bias (RoB) 2.0 (STERNE 

et al., 2019), mantendo o método de triangulação com dois pesquisadores avaliando os estudos 

independentemente e um terceiro verificando a congruência das classificações.  

O RoB 2.0 foi usado com intuito de estimar o risco de viés dos estudos incluídos em 

cinco domínios: viés decorrente do processo de randomização, viés devido a desvios das 

intervenções pretendidas, viés devido a dados de resultados ausentes, viés na medição do 

resultado e viés na seleção dos relatados. Após verificadas as subcategorias da ferramenta RoB 
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2.0, uma atribuição de viés única foi atribuída a cada estudo: baixo risco de viés, algumas 

preocupações e alto risco de viés (PAGE et al., 2021). 

 

 

Síntese de dados 

 

Uma síntese quantitativa não foi possível visto a alta heterogeneidade entre os estudos. 

Isso devido ao fato de que estudos com probióticos geralmente incluem intervenções com 

diferentes cepas, dosagens e estratégias de administração, o que aumenta a variabilidade dos 

dados e compromete modelos preditivos, além de ser afetado diretamente pela característica de 

ações cepa-dependente observada em estudos com probióticos. Na ausência da possibilidade de 

inferência estatística para comparação de intervenções especificas, o trabalho incluiu uma 

síntese qualitativa/descrita dos resultados. 

 

Resultados 

 

Seleção dos estudos 

 

Três mil duzentos e cinquenta e dois (3.252) estudos foram identificados na busca em 

bases de dados. Dentre esses, oitocentos e setenta e três (873) foram excluídos por serem 

duplicatas ou triplicatas. Dos 2.379 estudos restantes, 2.354 foram excluídos na etapa de análise 

da compatibilidade entre títulos e resumos com o escopo da revisão. Assim, vinte e cinco (n=25) 

estudos foram prospectados para a fase de leitura do texto completo e, destes, 11 foram 

excluídos por não atenderem aos critérios de elegibilidade. Por fim, restaram 14 ensaios clínicos 

randomizados que foram incluídos na análise. O processo de seleção é descrito na Figura 1. 
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Figura 1. Fluxograma de seleção de estudos. 

 

 

 

 

Risco de Viés 

 

Os estudos avaliados diferiram em termos de qualidade metodológica (Figura 2). 

Apenas dois dos catorze estudos incluídos apresentou baixo risco de viés para as cinco 

dimensões avaliadas no RoB 2.0. Os demais ensaios clínicos randomizados revelaram algumas 

preocupações em seus resultados gerais em relação ao risco de enviesamento. Fontes-chave de 

viés nesses estudos foram em respectiva ordem de importância: (1) viés na medição do 
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resultado; (2) viés na seleção dos resultados relatados; (3) viés decorrente do processo de 

randomização; (4) viés devido a desvios das intervenções pretendidas.  

Cinco ensaios apresentaram alto risco de viés, enquanto sete apresentaram risco 

moderado. No domínio do viés em relação ao processo de randomização, oito estudos 

realizaram adequadamente a geração da sequência aleatória e ocultaram a alocação 

(CARDOSO UMBELINO CAVALLINI et al., 2016; FIROUZI et al., 2016; HSIEH et al., 

2018; MOLUDI et al., 2020; PALACIOS et al., 2020; PEDRET et al., 2018; 

SHARAFEDTINOV et al., 2013; XU et al., 2015).  

Ainda que haja dificuldades na padronização de cepas e protocolos de administração, 

resultados com maiores níveis de evidência só serão possíveis com a realização de estudos com 

estruturas similares. Ainda que o rigor de randomização tenha sido observado na maioria dos 

estudos, há lacunas na padronização quanto as medidas de desfecho e a baixa padronização dos 

indivíduos investigados contra fatores externos.  

A heterogeneidade a nível de linha de base também contribui para perda de qualidade 

dos estudos, isso é, a presença de diversos tipos de condições secundárias nas amostras pode 

aumentar a variabilidade da comparação do efeito da intervenção, dificultando a síntese dos 

estudos.  
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Figura 2. Risco de viés dos estudos inclusos de acordo com a ferramenta da Cochrane (Risco 

de viés 2.0). 

 

Características dos estudos  

 

As principais características dos catorze estudos estão descritas na Tabela 1. As 

publicações foram realizadas entre 2010-2020 com amostras variando de 16 a 126 participantes. 

No total, esta revisão inclui 807 participantes. Oito estudos não relataram o cálculo do tamanho 

da amostra (BELLIKCI-KOYU et al., 2019; KARLSSON et al., 2010; KULLISAAR et al., 

2011; MATSUMOTO et al., 2017; MOLUDI et al., 2020; SHARAFEDTINOV et al., 2013; 

STADLBAUER et al., 2015; XU et al., 2015). Apenas um estudo (FIROUZI et al., 2016) 

considerou o efeito do probiótico para calcular o tamanho da amostra. Um estudo realizou a 
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análise de intenção de tratar (MIKELSAAR et al., 2015). Apenas um estudo foi analisado tanto 

na forma de intenção de tratar quanto por protocolo (FIROUZI et al., 2016). 

Uma ampla diversidade de grupos de pesquisa em diferentes países investigou os efeitos 

dos probióticos em pacientes com doenças cardiovasculares ou em elevado risco de desenvolve-

las, dos quais destacam-se Turquia (BELLIKCI-KOYU et al., 2019), Brasil (CARDOSO 

UMBELINO CAVALLINI et al., 2016), Malásia (FIROUZI et al., 2016), Suécia (KARLSSON 

et al., 2010; XU et al., 2015), Japão (MATSUMOTO et al., 2017), Estônia (KULLISAAR et 

al., 2011; MIKELSAAR et al., 2015), Irã (MOLUDI et al., 2020), Austrália (PALACIOS et 

al., 2020), Espanha (PEDRET et al., 2018), Rússia (SHARAFEDTINOV et al., 2013), Áustria 

(STADLBAUER et al., 2015) e Taiwan (HSIEH et al., 2018). Esta variedade geográfica nos 

estudos é útil pois amplia a visão acerca da influência da diversidade genética, cultural e 

ambiental das populações investigadas, além de indicar um interesse global em compreender 

os efeitos dos probióticos.  

Na síntese dos estudos incluídos, os autores investigaram diversas populações, 

abrangendo pacientes com síndrome metabólica, hipercolesterolemia, diabetes tipo 2, 

arteriosclerose, obesidade, remodelação cardíaca pós-infarto do miocárdio, pré-diabetes e 

hipertensão. Embora haja condições comuns entre os estudos, os autores adotaram uma 

variedade considerável de outras condições (ver Tabela 1), resultando em uma ampla gama de 

biomarcadores relatados.  

Além disso, os tipos e cepas de probióticos utilizados nos estudos apresentaram uma 

considerável variabilidade, impedindo uma análise e efeitos cepas-especifica. Isso sugere que 

tanto as doenças cardiovasculares quanto os probióticos abrangem uma ampla gama de 

condições, tornando difícil realizar comparações diretas entre os resultados relatados. 

Dos estudos analisados, um incluiu pacientes com idade abaixo de 40 anos, quatro 

incluíram pacientes com idades entre 40 e 50 anos, oito envolveram pacientes com idades entre 
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50 e 60 anos, e dois incluíram pacientes com idade acima de 60 anos. A idade média de todos 

os estudos foi de 53,13 anos, com um desvio padrão de 9,39 anos. A mediana da idade foi de 

53 anos.  

Quanto às intervenções nos indivíduos não alocados ao grupo tratado com probióticos, 

observou-se o seguinte padrão: controle placebo foi utilizado em oito estudos, enquanto leite 

não fermentado e bebida láctea sem probióticos foram empregados em dois estudos. Além 

disso, um estudo utilizou produto de soja não fermentado, outros kefir sem probióticos, inulina 

e queijo sem probióticos. 

Nos grupos que receberam suplementação com probióticos, observou-se a replicação 

das intervenções utilizadas com controle e placebo (desenho experimental paralelo). O gênero 

Lactobacillus foi o mais frequente, avaliado em doze estudos distintos, totalizando 16 

avaliações (BELLIKCI-KOYU et al., 2019; CARDOSO UMBELINO CAVALLINI et al., 

2016; FIROUZI et al., 2016; HSIEH et al., 2018; KARLSSON et al., 2010; KULLISAAR et 

al., 2011; MIKELSAAR et al., 2015; MOLUDI et al., 2020; PALACIOS et al., 2020; 

SHARAFEDTINOV et al., 2013; STADLBAUER et al., 2015; XU et al., 2015).  

Bifidobacterium foi avaliado em quatro estudos distintos, totalizando oito avaliações 

(FIROUZI et al., 2016; MATSUMOTO et al., 2017; PALACIOS et al., 2020; PEDRET et al., 

2018), enquanto Lactococcus foi avaliado em um estudo, totalizando três avaliações 

(BELLIKCI-KOYU et al., 2019). É importante notar que o número de avaliações de cada 

microrganismo pode exceder o número de estudos, devido à utilização de diferentes tipos de 

intervenções com os mesmos microrganismos ou tratamentos variados do mesmo 

microrganismo, como probiótico vivo e inativado por calor. 

O Saccharomyces foi analisado duas vezes, uma vez em cada estudo que o incluiu 

(BELLIKCI-KOYU et al., 2019; PALACIOS et al., 2020), enquanto o Enterococcus 

(CARDOSO UMBELINO CAVALLINI et al., 2016), Kluyveromyces (BELLIKCI-KOYU et 
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al., 2019), Streptococcus (PALACIOS et al., 2020) e Leuconostoc (BELLIKCI-KOYU et al., 

2019) foram avaliados apenas uma única vez entre os estudos. Esses resultados refletem a 

diversidade de diferentes gêneros empregados em estudos de probióticos, indicando, no 

entanto, um maior interesse em microrganismos dos gêneros Lactobacillus, Bifidobacterium e 

Lactococcus. 

A análise da frequência total de espécies utilizadas nos estudos revelou que o 

Lactobacillus plantarum foi o mais prevalente, aparecendo em quatro estudos (KULLISAAR 

et al., 2011; PALACIOS et al., 2020; SHARAFEDTINOV et al., 2013; XU et al., 2015). 

Bifidobacterium animalis foi utilizado em três estudos (MATSUMOTO et al., 2017; 

PALACIOS et al., 2020; PEDRET et al., 2018). Em seguida, o Lactococcus lactis (BELLIKCI-

KOYU et al., 2019; FIROUZI et al., 2016), Lactobacillus casei (FIROUZI et al., 2016; 

STADLBAUER et al., 2015), Bifidobacterium bifidum (FIROUZI et al., 2016; PALACIOS et 

al., 2020) e Lactobacillus fermentum (KULLISAAR et al., 2011; MIKELSAAR et al., 2015) 

foram utilizados em dois estudos cada cepa. Com uma única utilização, tivemos Lactobacillus 

acidophilus, Lactobacillus lactis, Bifidobacterium longum e Bifidobacterium infantis 

(FIROUZI et al., 2016), Lactobacillus reuteri (HSIEH et al., 2018), Lactobacillus rhamnosus 

(MOLUDI et al., 2020), Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus gasseri, Bifidobacterium 

breve, Streptococcus thermophilus e Saccharomyces boulardii (PALACIOS et al., 2020). 

Orientações para manter a dieta habitual e a atividade física foram realizadas por todos 

os autores tanto para os grupos de intervenção com probiótico quanto para os grupos 

controle/placebo, entretanto, não houve uma validação/acompanhamento sobre o recordatório 

alimentar nem a frequência do nível de atividade física.  
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Tabela 1. Síntese das características dos estudos incluídos 

Estudo População Gênero Probiótico Controle/Intervenção Duração Resultados 

Bellikci-koyu 

et al.  (2019) 

Indivíduos com 

síndrome 

metabólica (18-65 

anos) 

M / F Lactococcus lactis 

(subsp. Lactis, Cremoris, 

and Diacetilactis) 

Leuconostoc 

mesenteroides 

subsp. Cremoris 

Lactobacillus kefir 

Kluyveromyces marxianus 

Saccharomyces unisporus 

Leite não fermentado 

vs 

Kefir 

12 Sem Antropometria: (↔) 

Perfil Lipídico: (↔) 

HOMA-IR: (↓) 

TNF-α: (↓) 

IFN-γ: (↓) 

Pressão Arterial: (↓) 

Insulina: (↓) 

Composição Microbiota: (↔) 

 

Cavallini 

et al. (2016) 

Indivíduos com 

hipercolesterolemia 

(37-57 anos) 

M / F Enterococcus faecium 

Lactobacillus helveticus 

Bebida de soja não 

fermentada vs Bebida 

de soja Fermentada   

6 Sem Antropometria: (↔) 

Perfil Lipídico: (↓) 

LDL: (↓) 

Proteína C: (↔) 

Firouzi 

et al. (2016) 

Indivíduos com 

diabetes tipo 2 (30-

70 anos) 

M / F Lactobacillus 

(Acidophilus, casei, and 

lactis). 

Bifidobacterium 

(Bifidum, longum, and 

infantis). 

Placebo vs 

Probiótico sachê 

12 Sem Antropometria: (↔) 

HbA1c: (↓) 

Insulina: (↓) 

Perfil Lipídico: (↔) 

Proteína C: (↔) 

 

Hsieh 

et al.  (2018) 

Indivíduos com 

diabetes tipo 2 (25-

70 anos) 

M / F L. reuteri 

L. reuteri 

 

Placebo vs 

Cápsula Probiótica 

36 Sem Perfil Lipídico: (↔) 

HbA1c: (↔) 

Pressão Arterial: (↓) 

IL-6: (↔) 

IL-10: (↔) 

TNF-α: (↔) 

Karlsson 

et al. (2010) 

Indivíduos com 

Arteriosclerose 

(58-75 anos) 

M L. plantarum DSM 9843 Bebida de aveia não 

fermentada vs Bebida 

de aveia probiótica 

 

4 Sem Composição Microbiota: (↑) 

Perfil Lipídico: (↔) 

Proteína C: (↔) 

TNF-α: (↔) 

IL-6: (↔) 

Kullisaar 

et al. (2011) 

Indivíduos com 

sobrepeso (40-65 

anos) 

M / F L. fermentum ME-3  Kefir sem probiótivo  

vs Kefir 

probiótico 

2 Sem Triglicerídeos: (↓) 

LDL-OX: (↓) 

HDL: (↑) 
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Matsumoto 

et al. (2017) 

Indivíduos com 

hipercolesterolemia 

(média 41,7 anos) 

M / F Bifidobacterium animalis 

 subsp. lactis LKM512 

 

 

Placebo vs 

Probiótico 

12 Sem Antropometria: (↔) 

TNF-a: (↓) 

Adiponectina: (↔) 

TMA Fecal: (↓) 

Composição Microbiota: (↑) 

Mikelsaar et 

al. (2015) 

Indivíduos com 

hipercolesterolemia 

(35-65 anos) 

M / F Lactobacillus fermentum Kefir sem probiótivo  

vs Kefir 

probiótico 

8 sem Triglicerídeos: (↓) 

LDL-OX: (↓) 

Moludi 

et al. (2020) 

Pacientes 

pós infarto do 

miocárdio recente 

(média 57 anos) 

M / F Lactobacillus rhamnosus 

GG  

Placebo vs 

Cápsula Probiótica 

12 Sem Antropometria: (↔) 

TGF-β: (↓) 

TMAO: (↓) 

Índice ecocardiografia: (↔) 

Composição Microbiota: (↑) 

Palacios 

et al. (2020) 

Indivíduos pré-

diabéticos e 

diabéticos tipo 2 

(média 61 anos) 

M / F Lactobacillus 

(plantarum,bulgaricus, 

gasseri) 

Bifidobacterium  

(breve, animalis, Lactis, 

bifidum) 

Streptococcus 

thermophilus 

Saccharomyces boulardii  

 

Placebo vs 

Cápsula Probiótica 

12 Sem Antropometria: (↔) 

Glicose: (↔) 

HbA1c:(↔) 

HOMA-IR:(↔) 

Perfil Lipídico: (↔) 

SCFAs: (↔) 

Pressão arterial: (↔) 

Composição Microbiota: (↔) 

Pedret 

et al (2018) 

Indivíduos com 

obesidade (média 

45 anos) 

M / F Bifidobacterium animalis 

subsp. Lacti  

Bifidobacterium animalis 

subsp. Lacti 

 

Placebo vs 

Cápsula Probiótica 

12 Sem Antropometria: (↓)  

Pressão Arterial: (↓) 

HOMA-IR: (↓) 

Perfil Lipídico: (↓) 

Composição Microbiota: (↑) 

Sharafedtinov 

et al. (2013( 

Indivíduos com 

síndrome 

metabólica (30-69 

anos) 

M / F Lactobacillus plantarum 

TENSIA 

 

Queijo vs 

Queijo probiótico 

12 Sem Antropometria: (↓)  

Perfil Lipídico: (↔) 

Ureia: (↓) 

AST: (↔) 

ALT: (↔) 

Stadlbauer 

et al. (2015) 

Indivíduos com 

síndrome 

metabólica (média 

51 anos) 

M / F Lactobacillus casei 

Shirota 

Nenhuma intervenção 

vs Yakult 

 

13 Sem Calprotectina: (↔) 

Composição Microbiota: (↑) 
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Xu 

et al. (2015) 

Indivíduos com 

hipertensão (40-75 

anos) 

M / F L. plantarum 

 

Placebo vs bebida 

probiótica com Mirtilo 

12 Sem Pressão arterial: (↔) 

Composição Microbiota: (↑) 

 

F: feminino; M: masculino; M/F: masculino e feminino. (↓) Efeito significativamente inferior da intervenção; (↑) Efeito significativamente superior da 

intervenção; (↔) Nenhum efeito significativo da intervenção. BDC-LDL - Lipoproteína de Baixa Densidade Dependente de Beta-2-Glicoproteína I; GPX - 

Glutationa Peroxidase; HbA1c - Hemoglobina A1c; HDL - Lipoproteína de Alta Densidade; HOMA-IR - Modelo de Avaliação da Homeostase da Resistência 

à Insulina; IFN-γ - Interferon Gama; IL-1β - Interleucina 1 Beta; IL-10 - Interleucina 10; IL-17 - Interleucina 17; IL-6 - Interleucina 6; ISI-M - Índice de 

Sensibilidade à Insulina Modelado Matematicamente; LDL - Lipoproteína de Baixa Densidade; LDL-OX - Lipoproteína de Baixa Densidade Oxidada;  LOX-

index - Índice de Oxidação Associado à Fosfolipase A2 da Lipoproteína;  SCFAs - Ácidos Graxos de Cadeia Curta; SOD - Superóxido Dismutase; sICAM-1 - 

Molécula de Adesão Intercelular Solúvel 1; TGF-β - Fator de Crescimento Transformador Beta; TMAO - Óxido de Trimetilamina; TNF-α - Fator de Necrose 

Tumoral Alfa 
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Biomarcadores e parâmetros avaliados 

 

Tabela 1 indica que o índice de massa corporal (IMC) foi o parâmetro mais frequente 

relatado (presente em 11 estudos), seguido pela circunferência da cintura (8 estudos) e peso 

corporal total (7 estudos). A circunferência do quadril e a relação cintura-quadril foi incluída 

apenas em dois estudos, enquanto a massa gorda corporal foi relatada apenas em um estudo.  

Os biomarcadores relatados nos estudos, em ordem decrescente de frequência: perfil 

lipídico (Colesterol total, frações e triglicerídeos) avaliados 11 vezes, glicose (9 vezes), 

Hemoglobina glicada - HbA1c (8 vezes), Insulina (5 vezes), HOMA-IR (4 vezes), Aspartate 

Aminotransferase AST (3 vezes), Alanine Aminotransferase ALT (3 vezes), Creatinina (2 

vezes), Ureia (2 vezes), e Ácido úrico (2 vezes). Este levantamento indica uma ênfase particular 

nos perfis lipídicos, seguidos por marcadores glicose e HbA1c.  

A frequência dos parâmetros inflamatórios e antioxidantes relatados pelos autores em 

ordem decrescente foi proteína C reativa (7 vezes), TNF-alfa (5 vezes), IL-10 (4 vezes), 

Fibrinogênio (4 vezes) e IL-6 (3 vezes). IFN-gama e Trimethylamine N-oxide foram relatados 

2 vezes. Os autores Kullisaar et al. (2011), Mikelsaar et al. (2015), Sharafedtinov et al. (2013), 

Stadlbauer et al. (2015) e Xu et al. (2015) não relataram nenhum parâmetro inflamatório em 

seus estudos. 

Dos autores listados, nove realizaram análise do microbiota intestinal. Bellikci-Koyu et 

al. (2019), Hsieh et al. (2018); Moludi et al. (2020); Karlsson et al. (2010); Matsumoto et al. 

(2017); Palacios et al. (2020); Stadlbauer et al. (2015), Pedret et al. (2018), e Xu et al. (2015). 

Por outro lado, Cavallini et al. (2016), Firouzi et al. (2016), Kullisaar et al. (2011), Mikelsaar 

et al. (2015) e Sharafedtinov et al. (2013) não realizaram análises clássicas (investigação dos 

filos e razão Firmicutes/Bacteroidetes) do microbioma intestinal em seus estudos, mas 

realizaram analises da recuperação dos probióticos administrados nas fezes (sobrevivência ao 
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trato gastrointestinal). Bellikci-Koyu et al. (2019), Moludi et al. (2020), Palacios et al. (2020), 

Pedret et al. (2018) e Xu et al. (2015) não realizaram análise da recuperação dos probióticos 

administrados nas fezes. 

A pressão sanguínea foi o marcador hemodinâmico mais frequentemente abordado, 

sendo investigada em oito estudos. Outros marcadores comuns incluíram a ingestão calórica, 

analisada em três estudos, e os ácidos carboxílicos fecais, estudados em dois estudos. Uma 

ampla gama de outros marcadores foi abordada em apenas um estudo cada, incluindo a taxa 

estimada de filtração glomerular, isoflavonas urinárias, frequência cardíaca, número de 

defecações, função intestinal, LDL oxidado, atividade da paraoxonase, 8-isoprostanes 

urinários, taxa de oxidação da coenzima Q10, adiponectina, receptor de LDL-1, atividade de 

hidrólise de sais biliares, procolágeno III sérico, fator de crescimento transformador beta, 

metalopeptidase de matriz 9, lipopolissacarídeos, zonulina, área de gordura visceral abdominal, 

área de gordura subcutânea, leptina e poliaminas urinárias. Esses resultados demonstram a 

ampla heterogeneidade dos biomarcadores reportados em estudos envolvendo probióticos e 

doenças cardiovasculares. 

 

Síntese Qualitativa 

 

Bellikci-Koyu (2019) relatou que a intervenção com kefir probiótico (Lactococcus lactis 

subsp. lactis, Lactococcus lactis subsp. cremoris, Lactococcus lactis subsp. diacetylactis, 

Leuconostoc mesenteroides subsp. cremoris, Lactobacillus kefir, Kluyveromyces marxianus e 

Saccharomyces unisporus) não interferiu em medidas antropométricas e no perfil lipídico dos 

pacientes com síndrome metabólica. No estudo, 22 participantes foram divididos em dois 

grupos: a intervenção com kefir (180 mL/dia, n = 12) e um controle que recebeu leite não 

fermentado (180 mL/dia, n = 10) durante 12 semanas.  
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Os resultados mostraram que o grupo kefir apresentou uma redução na insulina em 

jejum, HOMA-IR, TNF-α, IFN-γ, e pressão arterial sistólica e diastólica. A análise da 

microbiota intestinal revelou um aumento na abundância relativa de actinobacteria no grupo 

kefir. A maior abundância de actinobactéria promove a produção de citocina anti-inflamatória 

e auxiliam na integridade da barreira intestinal (Binda et al., 2018; Li et al., 2021; Takagi et al., 

2020). Contudo, não houve diferenças significativas entre os grupos de kefir e leite não 

fermentado na abundância relativa de Bacteroidetes, Proteobacteria ou Verrucomicrobia.. 

Cavallini et al. (2016) também não observou efeitos da intervenção com probiótico 

(Enterococcus faecium CRL 183 e Lactobacillus helveticus 416) nas medidas antropométricas 

em homens hipercolesterolêmicos. Os pacientes consumiram 200 mL do produto de soja 

fermentado (grupo SP-1010 UFC/dia), produto de soja fermentado com isoflavonas (grupo ISP 

- probiótico mais 50 mg de isoflavonas totais/100 g) ou produto de soja não fermentado (grupo 

USP - placebo) durante 42 dias.  

O consumo do probiótico levou a uma melhora no colesterol total, colesterol não-HDL 

e concentrações de LDL eletronegativo (redução de 13,8%, 14,7% e 24,2%, respectivamente) 

(CARDOSO UMBELINO CAVALLINI et al., 2016). Os grupos ISP e SP preveniram a 

redução do nível de HDL-C após 42 dias. Os níveis de proteína C-reativa e fibrinogênio não 

apresentaram melhora significativa. Não foram observadas diferenças nos níveis de 

fibrinogênio e proteína C reativa após intervenção com probiótico.  

A análise de Sobrevivência Gastrointestinal do E. faecium indicou maiores populações 

nos indivíduos que consumiram o produto de soja probiótico com ou sem isoflavona. Segundo 

Cavallini et al. (2016), os resultados sugerem que o consumo regular de produto de soja 

fermentado, suplementado com isoflavonas, pode contribuir para a redução do risco de doenças 

cardiovasculares em homens moderadamente hipercolesterolêmicos, por meio da melhoria do 
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perfil lipídico e das propriedades antioxidantes (CARDOSO UMBELINO CAVALLINI et al., 

2016). 

Firouzi et al. (2016) também não observou efeitos da intervenção com probiótico 

(Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus lactis, Bifidobacterium bifidum, 

Bifidobacterium longum e Bifidobacterium infantis) nas medidas antropométricas. Nos 

parâmetros bioquímicos, a hemoglobina glicada diminuiu no grupo que suplementou 

probióticos e aumentou no grupo placebo. A insulina em jejum aumentou no grupo placebo e 

diminuiu no grupo de probióticos. Os desfechos secundários (perfil lipídico, pressão sanguínea 

e proteína C-reativa de alta sensibilidade) não apresentaram mudanças significativas com a 

suplementação. Os probióticos passaram com sucesso pelo trato gastrointestinal. 

Hsieh et al. (2018) observou reduções significativas na hemoglobina glicada e no 

colesterol sérico em pacientes que consumiram Lactobacillus reuteri vivos por três meses. O 

consumo dos mesmos microrganismos mortos pelo calor não afetou a hemoglobina glicada, 

contudo, a pressão arterial sistólica e a pressão arterial média diminuíram após 6 meses de 

suplementação. Além disso, os autores relataram a ausência de mudanças nas citocinas 

inflamatórias séricas ou nas proteínas antioxidantes após a suplementação com probiótico. A 

exceção foi uma redução em IL-1β no grupo que consumiu microrganismos inativados pelo 

calor após 6 meses de ingestão. A análise da microflora fecal indicou que Lactobacillus reuteri 

ou Bifidobacterium spp. foram significativamente aumentados naqueles que suplementaram, 

mesmo após 6 meses de ingestão. 

Karlsson et al. (2010) relatou que o consumo de Lactobacillus plantarum DSM 9843 

aumentou a diversidade bacteriana intestinal (através dos índices de diversidade de Shannon e 

Simpson). O grupo que recebeu suplementação probiótica apresentou uma concentração fecal 

significativamente reduzida de ácido isovalérico e ácido valérico em comparação com o grupo 

placebo. Não foram observadas outras mudanças estatisticamente significativas na 
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concentração de ácidos carboxílicos fecais. Além disso, o grupo probiótico teve uma contagem 

viável significativamente maior de lactobacilos nas fezes ao final do estudo em comparação 

com o grupo placebo. O grupo probiótico também relatou um número reduzido de defecações 

em comparação com a mudança observada no grupo placebo. Não foram observadas diferenças 

significativas nos marcadores bioquímicos. 

Kullisaar et al. (2011) observaram que o consumo de kefir enriquecido com um 

probiótico antioxidante L. fermentum ME-3 reduziu significativamente o nível pós-prandial de 

LDL oxidada, a conjugação diênica basal no LDL, o complexo LDL oxidado com beta-2 

glicoproteína, os 8-isoprostanos urinários e os triglicerídeos pós-prandiais, e causou um 

aumento significativo no HDL-colesterol e na atividade de paraoxonase. A análise da 

microflora fecal indicou a sobrevivência dos probióticos administrados. 

Matsumoto et al. (2017) relataram que a concentração fecal de trimetilamina no grupo 

que recebeu suplementação com Bifidobacterium animalis subsp. lactis LKM512 foi 

significativamente menor do que no grupo placebo. Os resultados mostraram que a 

concentração fecal de TMA e o IMC no grupo de probióticos foram menores que no grupo 

placebo. Além disso, a abundância relativa de bactérias produtoras de TMA, como Clostridia, 

Clostridiales e Lachnospiraceae, foi menor no grupo de probióticos. A concentração sérica de 

TNF-α diminuiu no grupo de probióticos. Em conclusão, o probiótico LKM512 pode reduzir o 

risco de desenvolvimento de aterosclerose em indivíduos saudáveis ao diminuir a produção de 

TMA pela microbiota intestinal. Não foram observadas diferenças significativas nas taxas de 

oxidação da coenzima Q10 e na concentração de formas solúveis da molécula de adesão 

intercelular-1. 

Mikelsaar et al. (2015) relataram que a suplementação com kefir enriquecido com 

Lactobacillus fermentum ME-3 por 4 semanas não afetou significativamente a maioria dos 

parâmetros do perfil lipídico, exceto pela redução do LDL oxidado e dos triglicerídeos. Em 
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relação às fezes, a prevalência de L. fermentum ME-3 aumentou após 4 e 8 semanas, mas as 

contagens, determinadas por PCR em tempo real, permaneceram constantes. O consumo de 

kefir probiótico por 4 ou 8 semanas não influenciou os valores do IMC nem da pressão arterial. 

Moludi et al. (2020) relatou que a suplementação probiótica com Lactobacillus 

rhamnosus GG não esteve associada a alterações no peso e no índice de massa corporal. Os 

autores também observaram diminuições significativas nas concentrações séricas de fator de 

crescimento transformador beta e nos níveis de trimetilamina N-óxido. Entretanto, não foram 

observadas diferenças nos níveis de metalopeptidase 9 da matriz, nos níveis de procollagen III 

e nos índices ecocardiográficos. A proporção Firmicutes/Bacteroidetes apresentou uma redução 

após a intervenção com probióticos em comparação com o grupo placebo. Além disso, um 

aumento significativo de Lactobacillus rhamnosus GG foi detectado nas fezes após a 

suplementação. 

Palacios et al. (2020) observaram que a suplementação probiótica com Lactobacillus 

plantarum, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus gasseri, Bifidobacterium breve, 

Bifidobacterium animalis subsp. lactis, Bifidobacterium bifidum, Streptococcus thermophilus e 

Saccharomyces boulardii não resultou em diferenças significativas na glicose plasmática em 

jejum, HbA1c, HOMA-IR, ISI-M, medidas antropométricas, perfil lipídico, pressão sanguínea 

e marcadores inflamatórios na amostra geral. Não foram encontradas diferenças significativas 

na diversidade beta bacteriana e no nível das espécies entre os grupos probiótico e placebo na 

amostra geral e nos subgrupos. 

Pedret et al. (2018) relatou que a ingestão de Bifidobacterium animalis subsp. lactis 

CECT 8145 resultou em reduções significativas na circunferência da cintura, na razão 

cintura/altura, no índice de Conicidade e no IMC. Além disso, observou-se que a redução da 

área de gordura visceral após os tratamentos com probiótico alcançou significância estatística 

apenas após a administração de Bifidobacterium animalis subsp. lactis morto por calor. Houve 
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também uma diminuição significativa da pressão arterial diastólica e do índice HOMA após o 

tratamento com Bifidobacterium animalis subsp. lactis morto por calor. As análises do 

microbioma intestinal revelaram um aumento de Akkermansia spp. após o tratamento com 

Bifidobacterium animalis subsp. lactis CECT 8145, especialmente na forma viva. 

Sharafedtinov et al. (2013) relatou que o índice de massa corporal foi significativamente 

reduzido no grupo que consumiu queijo suplementado com Lactobacillus plantarum em 

comparação com o grupo de queijo controle. Não foi observado efeito da suplementação no 

perfil lipídico. Também não foram observadas diferenças nas extensões de mudança nos grupos 

probiótico e controle em relação aos níveis de ácido úrico, bilirrubina total, AST ou ALT. A 

putrescina urinária e seu derivado, putrescina acetilada, foram maiores no grupo que 

suplementou. Não foram detectadas alterações em tirosina ou espermidina acetilada. O número 

total de lactobacilos nas fezes não se alterou após o consumo de queijo probiótico ao fim do 

estudo; no entanto, uma ampla variação foi observada entre os indivíduos no início do estudo. 

Stadlbauer et al. (2015) relataram que a suplementação de Lactobacillus casei Shirota 

não influenciou a proporção Bacteroidetes/Firmicutes. Adicionalmente, a suplementação levou 

ao enriquecimento de Parabacteroides. Níveis de Zonulina, ácidos biliares e calprotectina 

também não foram influenciados pela suplementação. A administração de Lactobacillus casei 

Shirota foi associada a sutis alterações na microbiota apenas em nível de gênero. Não foram 

observadas alterações também para parâmetros antropométricos e/ou bioquímicos. 

Xu et al. (2015) observaram que a suplementação com dois produtos probióticos 

contendo ou a cepa viva de Lactobacillus plantarum DSM 15313 ou mirtilos fermentados pela 

mesma cepa bacteriana não reduziu a pressão arterial em adultos com hipertensão. Nem a 

diversidade nem a composição da microbiota oral e fecal foram significativamente afetadas 

pelos produtos probióticos testados. Além disso, a microbiota oral e fecal permaneceu estável 

durante o período de intervenção de 3 meses. 
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Discussão 

 

A obesidade, especialmente quando definida como obesidade abdominal, caracterizada 

pelo acúmulo de gordura na região central do corpo que inclui órgãos vitais, tem sido 

reconhecida como um dos principais fatores de risco ajustáveis para doenças cardiovasculares 

(DARBANDI et al., 2020). Nesse contexto, índices antropométricos são úteis para monitorar a 

obesidade e, indiretamente, o risco cardiovascular (HASSAN et al., 2021), sendo os mais 

comuns o índice de massa corporal (IMC), a circunferência da cintura e a relação cintura-

quadril (MORAVEJOLAHKAMI et al., 2021). Entretanto, apesar de ser um indicador de fácil 

cálculo, o IMC pode não refletir variações na distribuição de gordura corporal, e, portanto, 

outros marcadores correlacionados, como a circunferência da cintura e a relação cintura-

quadril, têm sido associados a ele (LITWIN, 2008). 

Na presente revisão, conforme teoricamente esperado (DARBANDI et al., 2020), o IMC 

foi o marcador antropométrico mais frequentemente relatado. No entanto, embora amplamente 

abordados, nenhum efeito da suplementação com probióticos foi observado em relação à 

melhoria dos índices antropométricos (MATSUMOTO et al., 2017; MIKELSAAR et al., 

2015). O único estudo que apresentou uma redução significativa na circunferência da cintura, 

na razão cintura/altura, no índice de Conicidade e no IMC foi o reportado por Pedret et al 

(2018). Dado a falta de concordância entre os estudos, podemos concluir que no intervalo 

estudado, o consumo de probiótico não alterou significativamente medidas antropométricas. 

Esses resultados corroboram com estudos anteriores, como os conduzidos por Hadi et al. (2021) 

e Moravejolahkami (2021) que realizaram metanálises para avaliar o efeito da suplementação 

com probióticos diretamente sobre os índices antropométricos de indivíduos com síndrome 

metabólica e em tratamento para nefropatia diabética, relatando a ausência de efeito da 

suplementação para esse fim. 
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Parte da predição do risco cardiovascular é realizada por meio da mensuração de 

parâmetros bioquímicos, incluindo o perfil lipídico (colesterol total, frações e triglicérides), 

perfil glicêmico (glicose em jejum e, mais recentemente, hemoglobina glicada e HOMA-IR), 

insulina, eletrólitos e, em segundo plano, perfil hepático (AST, ALT e GGT) e hormonal 

(CHAVAN, 2015; ISLAM et al., 2023; TOUPCHIAN et al., 2016). Portanto, o efeito da 

suplementação com probióticos em parâmetros bioquímicos foi avaliado por grande parte dos 

autores incluídos nesta revisão, embora haja uma certa variabilidade nos parâmetros 

mensurados de acordo com as características investigadas em cada estudo. 

Adicionalmente, houve certa contradição entre os achados, tanto nos resultados 

propriamente ditos quanto na escolha dos marcadores considerados chave por cada autor. Por 

exemplo, enquanto era esperado que a eficácia dos probióticos em pacientes com diabetes 

melito tipo 2 fosse avaliada com mais ênfase em marcadores relacionados ao perfil glicêmico, 

mesmo entre autores que investigaram subamostras de T2DM, foi observada grande 

heterogeneidade nos estudos. O mesmo ocorreu para amostras de indivíduos com síndrome 

metabólica ou arteriosclerose.  

Nenhum efeito da suplementação probiótica foi observado nos níveis de insulina, 

glicose em jejum, ácido úrico, bilirrubina, AST e ALT. Dois estudos observaram efeitos 

positivos da suplementação sobre o índice HOMA-IR (BELLIKCI-KOYU et al., 2019; 

PEDRET et al., 2018), enquanto outros dois relataram ausência de efeitos. Outros dois estudos 

associaram a suplementação probiótica com melhorias na pressão arterial (BELLIKCI-KOYU 

et al., 2019; HSIEH et al., 2018), enquanto outros quatro não observaram efeito. Quatro estudos 

observaram efeitos positivos da suplementação com probióticos na melhoria do perfil lipídico, 

enquanto os demais não observaram. 

Em linhas gerais, a heterogeneidade dos estudos e das amostras parece estar associada 

à especificidade da intervenção probiótica. Isso sugere a necessidade de mais pesquisas focadas 
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em populações bem definidas, mais homogêneas e avaliadas usando os mesmos biomarcadores. 

Por exemplo, um estudo conduzido por Hadi et al. (2020) observou que a suplementação com 

probióticos e simbióticos em mulheres com síndrome do ovário policístico resultou em redução 

significativa da glicemia em jejum, níveis de insulina, índice de avaliação do modelo 

homeostático para resistência à insulina, proteína C-reativa e testosterona total.  

Outro estudo, realizado por Qi et al. (2020), constatou que os probióticos podem reduzir 

os níveis de perfil lipídico, pressão arterial e glicemia em jejum em pacientes com diabetes tipo 

2. Recentemente, foi relatado por Zhao et al. (2023) em uma metanálise que o efeito dos 

probióticos na pressão arterial é mais pronunciado em indivíduos hipertensos e diabéticos em 

comparação com aqueles normotensos e não diabéticos, essa fundamentação pode explicar a 

variabilidade dos resultados reportados. 

Esses estudos destacam a importância de considerar a especificidade das intervenções 

probióticas e a necessidade de realizar mais pesquisas em populações específicas para 

compreender melhor os efeitos dos probióticos em diferentes condições de saúde. Em linha 

com os biomarcadores bioquímicos, o efeito dos probióticos nos marcadores inflamatórios 

também apresentou resultados contraditórios entre os estudos. Por exemplo, embora alguns 

estudos incluídos na revisão tenham encontrado efeitos da suplementação nos níveis de TNF-

alfa e INF-gama, grande parte não observou efeito algum para nenhum dos biomarcadores 

avaliados.  

Na revisão de literatura com metanálise de Milajerdi et al. (2020), sem especificidade 

de população, foi observada uma redução significativa nos níveis séricos de proteína C-reativa 

de alta sensibilidade, TNF-alfa, IL-6, IL-12 e IL-4, além de um aumento de IL-10, enquanto 

não houve efeito significativo sobre IL-1B, IL-8, IFN-gama e IL-17. O achado de Milajerdi et 

al. (2020) não vai de encontro com o que observamos nesta revisão que incluiu pacientes com 

DCVs ou em alto risco de desenvolvê-las. 
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Em pacientes com diabetes tipo II, o estudo de Ding et al. (DING et al., 2021) observou 

que a suplementação com probióticos reduziu significativamente os níveis plasmáticos de fator 

de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa) e proteína C-reativa (CRP), indicando uma diminuição na 

inflamação. No entanto, não foram observados efeitos significativos nos níveis plasmáticos de 

interleucina-6 (IL-6). Pouco ou nenhum efeito sobre proteína C reativa foi identificado em 

nossa revisão, o que ressalta a complexidade dos efeitos dos probióticos nos marcadores 

inflamatórios e a importância de considerar a variabilidade entre os estudos, cepas probióticas 

e populações. 

A influência dos probióticos na microbiota intestinal é um aspecto crucial a ser 

considerado ao avaliar os efeitos desses suplementos na saúde. Entre os nove estudos incluídos 

nesta revisão que analisaram esse marcador, cinco relataram alterações positivas na microbiota 

intestinal com a suplementação de probióticos, enquanto quatro não encontraram efeitos 

significativos. 

Para determinar o efeito da suplementação probiótica na microbiota intestinal, os 

autores utilizaram principalmente a proporção Firmicutes/Bacteroidetes, Shannon e Simpson 

Diversity. Neste aspecto os autores parecem melhor alinhados, uma vez que ambos os 

marcadores têm sido considerados promissores para avaliar estado de saúde (ZHOU et al., 

2019). Isso, porque, tais medidas sido apontada como um bom indicador, pois alterações nessa 

proporção têm sido associadas a diversas condições de saúde, como obesidade, diabetes tipo 2 

e doenças inflamatórias intestinais (LAU et al., 2021).  

Uma microbiota intestinal mais diversa é geralmente considerada benéfica, pois está 

associada a uma melhor função metabólica, imunológica e digestiva (LI et al., 2022). No 

entanto, ainda que a escolha dos marcadores de microbiota esteja mais bem padronizada entre 

os autores, os efeitos da suplementação probiótica nestes parâmetros ainda precisam ser mais 
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bem elucidados, pois, embora promissores, questões como dose e cepa precisam ser melhor 

estabelecidas para aumentar a força da evidencia. 

 

Considerações finais 

 

Os estudos demonstraram resultados contraditórios do efeito do probiótico no perfil 

antropométrico, no perfil lipídico e glicêmico e em marcadores inflamatórios, entretanto, visto 

que grande parte das evidências sugere um efeito neutro ou positivo (ausência de evidências de 

efeitos negativos) da suplementação probiótica em fatores de riscos relacionados às DCVs, 

hipotetizamos que a suplementação com probiótico possui uma assimetria de efeito benéfico 

em fatores associados ao risco cardiovascular e a investigação futura de cepas específicas e 

fator de risco específico pode reduzir a variabilidade dos efeitos da suplementação com 

probióticos. 

Os resultados desta revisão tornam evidente que os efeitos dos probióticos nos 

biomarcadores relacionados às DCVs são complexos e variados, demonstrando uma 

considerável heterogeneidade entre os estudos. A heterogeneidade nos resultados é um fator 

limitante e pode atribuída a: 1) diferenças nos tipos de probióticos utilizados (função cepa 

específica); 2) protocolos de doses e duração da administração do tratamento e 3) diferenças 

nas características prévias dos participantes e nos desfechos avaliados. A heterogeneidade dos 

efeitos de cepas impede conclusões definitivas e orienta a necessidade de realização de ensaios 

clínicos melhores delineados para fornecer evidências mais robustas sobre o papel específico 

de cada cepa probiótica no contexto de doenças cardiovasculares. 
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MATERIAL COMPLEMENTAR 1  

 

Estratégia de busca – intersecção entre DCVs e probióticos 

 

(((((Atherosclerosis OR "coronary artery disease"OR "Carotid Artery Diseases" OR 

"heart failure" OR "myocardial infarction" OR "coronary disease" OR Hypertension OR "blood 

pressure" OR "Cardiovascular Diseases" OR "Myocardial Revascularization" OR "Cardiac 

Surgical Procedures") AND (probiotic* OR bifidobacter* OR lactobacil* OR saccharomyces 

OR lactococc*) AND (Inflammation OR "Inflammatory markers" OR "C-Reactive Protein" OR 

"Nitric Oxide" OR cytokine* OR chemokine* OR Interleukin* OR "tumor necrosis factor" OR 

interferon OR endotoxin OR lipopolysaccharide OR "bacterial endotoxin" OR endotoxemia OR 

"lipopolysaccharide-binding protein" OR "myeloid differentiation 2" OR "gut associated 

lymphoid tissue" OR "transforming growth factor" OR "macrophage migration inhibitory 

factor" OR "angiopoietin-like protein 4" OR "plasminogen activator inhibitor-1" OR 

"monocyte chemo attractant protein-1" OR "adhesion molecules" OR "adhesion molecule" OR 

Immunoglobulin OR "endothelial dysfunction" OR Leukograms OR Monocytes OR 

Macrophages OR neutrophil OR Cadherin OR "nitric oxide synthase" OR endothelin-1 OR 

"reactive oxygen species"OR catalase OR glutathione OR malondialdehyde OR "nitric oxide" 

OR "oxidative stress" OR Nitrite OR albumin OR globulin OR transferrin OR "serum amyloid 

protein" OR "mannose binding protein" OR "alpha 1-antitrypsin" OR "gamma 

glutamyltransferase") 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Os estudos analisados apresentam resultados contraditórios em relação ao efeito dos 

probióticos sobre o perfil antropométrico, lipídico, glicêmico e em marcadores inflamatórios. 

No entanto, a maioria das evidências sugere que a suplementação probiótica tende a ter um 

efeito neutro ou positivo, com ausência de efeitos adversos significativos sobre fatores de risco 

associados às doenças cardiovasculares (DCVs).  

Com base nisso, hipotetizamos que a suplementação com probióticos possui uma 

assimetria de efeito benéfico em fatores associados ao risco cardiovascular. Novas pesquisas 

focadas em cepas específicas de probióticos e em fatores de risco específicos poderá reduzir a 

variabilidade observada nos efeitos da suplementação e permitir a validação ou não desta 

hipótese. 

Os resultados do estudo de revisão sistemática evidenciam a complexidade e a 

variabilidade dos efeitos dos probióticos nos biomarcadores relacionados às DCVs, refletindo 

uma considerável heterogeneidade entre os estudos analisados. Essa heterogeneidade limita a 

capacidade de se obter conclusões definitivas e pode ser atribuída a três principais fatores: 1) 

diferenças nos tipos de probióticos utilizados; 2) variações nos protocolos de dose e na duração 

do tratamento; e 3) diferenças nas características iniciais dos participantes e nos desfechos 

avaliados.  

Em síntese, enquanto os probióticos mostram potencial como agentes moduladores de 

fatores de risco cardiovascular, as atuais inconsistências na literatura ressaltam a importância 

de abordagens mais rigorosas em pesquisas futuras. A variabilidade dos efeitos associados a 

diferentes cepas probióticas impede a formulação de conclusões definitivas, destacando a 

necessidade de ensaios clínicos melhores delineados. Uma limitação considerável observada 

nos estudos é a ausência de controle/avaliação do consumo alimentar durante a intervenção, 

dado a interferência da dieta na colonização e diversidade da microbiota, a avaliação alimentar 

é um fator crucial para futuros estudos.  

Tais estudos são essenciais para fornecer evidências mais robustas e esclarecer o papel 

específico de cada cepa probiótica no contexto das doenças cardiovasculares. Dessa forma, 

poderemos avançar no entendimento sobre como otimizar o uso de probióticos para a prevenção 

e tratamento de DCVs, proporcionando uma base científica mais sólida para recomendações 

clínicas. 

 


