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RESUMO

Hipertensdo Arterial (HA) € uma condi¢do clinica multifatorial caracterizada pela
elevacdo sustentada da pressdo arterial (PA). Em mulheres a prevaléncia de HA
comeca a ser mais evidenciada a partir do final da quarta e inicio da quinta década de
vida. Com a alta prevaléncia, a HA apresenta facil diagnostico e possui tratamento
eficaz, podendo ser de forma medicamentosa e ndo-medicamentosa. O uso de
alimentos suplementados com probiéticos em derivados de leite, capsulas, alimentos
fermentados, entre outras formas de consumo, estdo sendo investigados como
estratégias de tratamento para hipertensao e de outros fatores de risco para doencas
cardiovasculares. Evidéncias demonstram que a microbiota intestinal esta associada
com a regulacdo de diversos sistemas, entre eles, a regulacdo da PA. Com isso, o
objetivo do estudo foi realizar uma breve revisdo de escopo para mapear e analisar
os efeitos do uso de probidticos na presséao arterial em mulheres adultas. A revisao foi
conduzida conforme as diretrizes do JBI; a pergunta de pesquisa e elegibilidade dos
estudos seguiu a estratégia PICO. Ademais, foi utilizada a extensdo do PRISMA-ScR
para revisdo de escopo. As buscas foram realizadas nas plataformas PubMed,
SciELO, Lilacs, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Google Académico, em duplicata
por dois investigadores independentes, usando as seguintes palavras-chave:
Probiotico (probiotic) combinada com mulheres (women) e hipertenséo (hypertension).
68 artigos relacionados ao assunto foram encontrados nas plataformas de busca.
Apos leitura do titulo e resumo, foram obtidos 21 estudos, sendo que 10 estavam
duplicados nas bases de dados. Dessa forma, apés aplicacdo dos critérios de
elegibilidade, 11 estudos foram selecionados para a revisdo. Maioria dos estudos
optaram por administrar o probiético através de saché (36,36% - 4 estudos), capsulas
(18,18% - 2 estudos) e o restante dos estudos, distribuidos em leite em p6 (9,09% - 1
estudo), leite fermentado (9,09% - 1 estudo), extrato de trevo vermelho enriquecido
(9,09% - 1 estudo) e queijo minas frescal (9,09% - 1 estudo). 63,63% dos estudos (7)
nao observaram uma variacdo no valor da Pressdo Arterial Diastélica; 27,27% (3) ndo
observaram mudancas significativas na Presséo Arterial Sistélica; 45,45%dos estudos
(5) observaram uma diminuicdo na PAS; 3 dos artigos que compdem a revisao
(27,27%) nao apresentaram dados sobre pressao arterial. O uso de probidticos como
estratégia nutricional para o controle da pressao arterial de mulheres, pode ser
considerado promissor frente aos resultados apresentados pelos estudos analisados,
podendo agir nas vias metabdlicas, e fatores de risco associados ao desenvolvimento
de hipertensao arterial.

Descritores: Probioticos; Mulheres; Hipertensao arterial.



ABSTRACT

Arterial Hypertension (AH) is a multifactorial clinical condition characterized by
sustained elevation in blood pressure. In women, the prevalence of AH begins to
become more evident from the end of the fourth and beginning of the fifth decade of
life. With its high prevalence, AH is easy to diagnose and has effective treatment, which
can be medicated or non-medicated. The use of foods supplemented with probiotics
in the form of dairy products, capsules, fermented foods, among other forms of
consumption, are being investigated as treatment strategies for hypertension and other
risk factors for cardiovascular diseases. Evidence shows that the intestinal microbiota
is associated with the regulation of several systems, including the regulation of BP.
Therefore, the objective of the study was to carry out a brief scoping review to map
and analyze the effects of the use of probiotics on blood pressure in adult women. The
review was conducted in accordance with JBI guidelines; the research question and
study eligibility followed the PICO strategy. Furthermore, the PRISMA-ScR extension
was used for scoping review. The searches were carried out on the platforms PubMed,
SciELO, Lilacs, Virtual Health Library (BVS) and Google Scholar, in duplicate by two
independent researchers, using the following keywords: Probiotic, combined with
women, and hypertension. 68 articles related to the subject were found on search
platforms. After reading the title and abstract, 21 studies were obtained, 10 of which
were duplicates in the databases. Therefore, after applying the eligibility criteria, 11
studies were selected for the review. Most studies chose to administer the probiotic
through sachets (36.36% - 4 studies), capsules (18.18% - 2 studies) and the remainder
of the studies, distributed in powdered milk (9.09% - 1 study), fermented milk (9.09% -
1 study), enriched red clover extract (9.09% - 1 study) and Minas frescal cheese
(9.09% - 1 study). 63.63% of the studies (7) did not observe a variation in the value of
Diastolic Blood Pressure; 27.27% (3) did not observe significant changes in Systolic
Blood Pressure; 45.45% of studies (5) observed a decrease in SBP; 3 of the articles
that make up the review (27.27%) did not present data on blood pressure. The use of
probiotics as a nutritional strategy for controlling blood pressure in women can be
considered promising given the results presented by the studies analyzed, being able
to act on metabolic pathways, and risk factors associated with the development of
arterial hypertension.

Descriptors: Probiotics; Women; Arterial hypertension.
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1 INTRODUCAO

Hipertensdo Arterial (HA) € uma condicéo clinica multifatorial caracterizada pela
elevacdo sustentada da pressao arterial (PA). Considerada uma doencga cronica de
alta prevaléncia, a HA se consolida como principal fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV), como infarto agudo do
miocardio, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular encefalico, bem como doencas
renais. (MALTA, 2022; SOUSA, 2017.)

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2021), as Doencas
Cardiovasculares sdo as maiores causas de internagdo hospitalar, atendimento
ambulatorial e morte no mundo. No Brasil, de acordo com dados da Pesquisa Nacional
de Saude (PNS) realizada em 2019, 23,93% individuos entrevistados apontaram um

diagndéstico médico autorreferido de hipertenséo arterial (MALTA, 2022).

Em mulheres, apés a quinta década de vida, a prevaléncia de HA comeca a ser
mais evidenciado, isso pode estar associada a uma melhor percepcdo de sua
condicdo de saude, bem como a HA estar relacionada a outros fatores, além do estilo
de vida, o nivel de atividade fisica, alimentacéo, bem como mudancas hormonais
relacionadas a menopausa e a transtornos mentais (SILVA; OLIVEIRA; PIERIN,
2016). A transicdo hormonal pés-menopausica pode favorecer a hipertensao e outros
fatores de risco para DCV (FERREIRA-CAMPOS, 2022).

Com a alta prevaléncia, a HA apresenta facil diagnostico e possui tratamento
eficaz, podendo ser de forma medicamentosa e ndo-medicamentosa. Como
tratamento ndo-medicamentoso, a alteracdo do estilo de vida, por meio de dietas e
exercicios fisicos, sdo recomendados para a reducdo dos niveis pressoricos
(BARROSO, 2021). Dessa forma, a unidao desses tratamentos pode gerar uma

melhora no quadro hipertensivo.

A associacao do exercicio fisico e dietas sdo consolidadas na literatura como
um método de tratamento ndo-medicamentoso para individuos com pré-hipertensao
e com HA (LEE, 2018; SCHWINGSHACKL, 2019; REGO, 2020). Novas abordagens
nutricionais estdo sendo investigadas como estratégias ndo medicamentosas de
tratamento para a HA, entre elas, o uso de alimentos suplementados com probioticos
em derivados de leite, capsulas, alimentos fermentados, entre outras formas de
consumo (KONG, 2021).
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Os olhares para o uso de probidticos como terapia alternativa, aumentaram
com a identificacdo da associacdo da microbiota intestinal com a regulacdo de
sistemas, entre eles a PA (MURALITHARAN, 2020). Sendo assim, o presente trabalho
teve como objetivo, identificar os artigos que observaram e avaliaram o efeito da
suplementacao de probiéticos no perfil metabdlico associados a fatores de risco para

hipertenséo arterial, em mulheres adultas.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Hipertenséo Arterial em mulheres

A HA é associada a condi¢des de risco para cardiopatias isquémicas, doencas
renais e mortalidade precoce (MALTA, 2022). Com valores acima 120mmHg de
Pressdo Arterial Sistélica (PAS) e 80mmHg de Pressao Arterial Diastélica (PAD), o
individuo pode ser considerado pré-hipertenso, conforme a associacdo a outros
fatores de risco, e, considerado hipertenso, com a elevacao sustentada a partir de
140mmHg de PAS e 90mmHg de PAD.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2023), a hipertenséo € responsavel
por mais de 10 milhdes de mortes todos os anos, 0 que soma mais mortes do que
quaisquer outros riscos para a saude. Globalmente, a prevaléncia de hipertenséo é
levemente maior em homens (34%) do que em mulheres (32%). A vantagem feminina
da-se por correlacéo de idade, sendo que em mulheres de 30-49 anos é de 19% contra

24% em homens da mesma idade.

Mulheres durante sua idade fértil apresentam valores pressoéricos mais baixos
em comparacdo a homens da mesma idade, isso ocorre pela alta producdo de
estrogeno, horménio com atividades vasodilatadoras (BARTON; MEYER, 2009), que
promove efeitos cardioprotetores, sendo assim, durante o periodo pré-menopausico,

o sistema cardiovascular feminino permanece mais funcional (COSTA, 2023).

A presenca de diversos fatores de risco na populacdo feminina, tal como,
sedentarismo, medicamentos anticoncepcionais, depressao, obesidade, entre outros,
€ bem consolidado na literatura (TSAO, 2023; CARVALHO; TREVISAN; 2022;
BARTON; MEYER, 2009). Entretanto, durante a fase pré-menopausica, as mulheres

possuem vantagens em relacdo ao sistema cardiovascular.

Dessa forma, ap0s a menopausa, 0S niveis hormonais s&o diminuidos,
facilitando o desenvolvimento de hipertensdo, bem como aumentando os fatores de
risco para DCV. A estimativa de prevaléncia de hipertensdo em mulheres e homens
de 50-79 anos se equiparam (49%) (OMS, 2023).

No Brasil, o nimero de 6bitos declarados associadas a hipertensdo em 2019
foi de 53.022, segundo o Sistema de Informagfes de Mortalidade (SIM) do Ministério

da Saude (2021). De acordo com os dados da Vigilancia de Fatores de Risco e
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Protecdo para Doencas Crbnicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL, 2023), no
conjunto das 27 cidades e distrito federal, a frequéncia de diagnéstico médico de
hipertensédo arterial &€ de 27,9%, sendo maior o relato em mulheres a partir dos 25

anos.

E possivel associar o maior nimero de diagndstico médico de hipertenséo
arterial em mulheres com a proporgédo de pacientes que procuram consulta médica.
Segundo a Pesquisa Nacional de Saude realizada em 2019 (IBGE, 2020), a propor¢éo
de mulheres que consultaram um médico foi de 82,3% em relacdo aos homens em

gue a proporcéo foi de 69,4%.

As Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial (2020), descrevem as
principais intervencdes e os beneficios que foram analisados apés o tratamento,
dentre eles, tratamentos ndo farmacoldgicos. Controle de peso (- 2/3 mmHg), dieta
saudavel (- 3 mmHg), reducdo de ingestdo de sédio (- 2/3 mmHg), aumento da
ingestdo de potassio (- 2 mmHg), atividade fisica (até -5/7 mmHg) e exercicios fisicos
prescritos por um profissional de Educacéo Fisica (COELHO-RAVAGNANI, 2021).
Além disso, o uso de laticinios e probiéticos também € sugerida como estratégia ndo

farmacoldgica de tratamento.

O avanco da idade em mulheres climatéricas esta relacionado com o0 aumento
da obesidade e pressdo arterial, tal qual a alteracdo do perfil metabdlico.
Conjuntamente, € possivel observar uma diminuicdo do tecido adiposo marrom,
diminuicao dos niveis de horménios sexuais e expansao do tecido adiposo abdominal
(REIS, 2021).

2.2 Microbiota intestinal e hipertenséo

A microbiota intestinal € formada por um conjunto populacional de bactérias,
contendo mais de 1000 espécies de micro-organismos entre bactérias comensais,
virus, fungos e arqueias (KAYE, 2020; WANG, 2020), calculando-se uma frequéncia
1:1 de células bacterianas na microbiota para células humanas. (VALLIANOU, 2019).
Estudos compreendem que a microbiota intestinal carrega diversas atividades
metabdlicas de catabolismos e bioconversao para sintetizar inGmeros compostos que
estdo envolvidos na modulacdo do metabolismo local que podem atingir 6rgéos

distantes e sistemas através da circulacdo (NERI-NUMA, 2020)
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Logo, o conhecimento sobre microbiota intestinal possibilitou o
desenvolvimento de conceitos que propdem que, a mudanca na microbiota humana
pode promover melhoras na saude (WANG, 2020). Segundo Castro et al. (2021), o
Treinamento Resistido em modelo animal, pode alterar comunidades bacterianas

significativamente, induzindo modulagdes positivas da microbiota intestinal.

Evidéncias recentes demonstram que a microbiota intestinal esta associada
com a regulacdo de diversos sistemas, entre eles, a regulagdo da PA
(MURALITHARAN, 2021). De acordo com Ganesh et al. (2018), células
hematopoiéticas podem migrar do cérebro para o intestino, o que pode contribuir em
inflamacé@o local e em vérias respostas imunes, sendo capaz de, futuramente,

contribuir para uma elevacédo da PA por meio da vasoconstricdo por oxidagao de LDL.

O desequilibrio da microbiota intestinal € definido como disbiose. Estudos
demonstram a associagdo da disbiose intestinal com HA (YANG, 2015; ROBLES-
VERA, 2017). Em estudo realizado em modelo animal com apneia do sono induzida
(GANESH, 2018), foi possivel observar que a apneia contribuiu com a disbiose

intestinal levando ao desenvolvimento de hipertensao arterial.

Fundamentado na relacdo entre a microbiota intestinal e a regulacdo da PA,
estudos investigam o uso de probidticos como estratégia para modulacéo positiva da
PA, por meio da regulacdo da microbiota intestinal. Os probidticos sado descritos como
microrganismos vivos que podem trazer beneficios a saude do hospedeiro caso
consumidos em quantidades adequadas (KHALESI, 2014; ROBLES-VERA, 2017).

Estudos demonstram efeitos positivos do uso de suplementacdo com diversas
espécies de probidticos (Streptococcus thermophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus, Lactobacillus acidophilus e Lactobacillus kefiri) como anti-hipertensivo em
individuos normotensos ou hipertensos, quando comparado ao uso de placebo
(DONG, 2013). Em modelo animal, o uso de Lactobacillus murinus preveniu a
hipertenséo por sensibilidade ao sal, por meio da modulacéo de células T-helper 17
(VALLIANOU, 2019).

Tuomilehto et al. (2004) investigou os efeitos do leite fermentado com probidtico
Lactobacillus helveticus (L. helveticus) LBK-16H contendo dois tripeptideos, isoleucil-
propil-prolina (IPP) e valil-propil-prolina (VPP) na PA em sujeitos com HA leve. Os

resultados mostraram uma leve reducdo na PA nos individuos hipertensos, sendo



16

mais relevante na PAS com uma reducao de 3 mmHg. Reducao essa, que apresenta
diminuicdo na relacdo entre os riscos de mortalidade por doencas cardiovasculares,

infarto do miocardio e acidente vascular cerebral (KHALESI, 2014).

Corroborando com o estudo anterior, Aihara et al. (2005) observou que, a
suplementacdo com o probidtico L. helveticus, diminui PA elevada sem efeitos
adversos, em individuos normotensos e com hipertensdo leve, sem o0 uso de
medicamentos anti-hipertensivos. Esses resultados podem ser explicados pela acao
inibitéria da enzima conversora de angiotensina (ECA) contida nos peptideos IPP e
VPP, que possuem associacdo com o efeito anti-hipertensivo do leite fermentado com
L. helveticus (TUOMILEHTO, 2004; AIHARA, 2005; KHALESI, 2014).

Esses achados indicam que o uso de probidticos pode promover efeitos
hipotensivos e melhora em biomarcadores de fatores de risco para doencas
cardiovasculares. Os probidticos demonstram potencial para ser uma estratégia de

tratamento ndo farmacolégico para a hipertenséo arterial.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar os efeitos do uso de probidticos na pressao arterial em mulheres adultas.
3.2 Objetivos especificos

* Propor uma reviséo de escopo sobre os efeitos do uso de probioticos no perfil

metabodlico de mulheres adultas;

*Analisar a eficacia de bactérias do grupo bacilos para a acédo de regulacéo de
presséao arterial,

*Verificar a aplicabilidade das formas de administracdo do probidtico.
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4 JUSTIFICATIVA

De acordo com o Vigitel 2023 (Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para
Doencas Crobnicas por Inquérito Telefénico) (BRASIL, 2023), o percentual de mulheres
adultas acima de 18 anos que referiram diagndstico médico de HA nas trés capitais
do centro-oeste, mais Distrito Federal, foi de 26,9% Cuiaba, 25,6% Goiania, 33,2%
Campo Grande e 23,9% Distrito Federal. Dentre as capitais, Campo Grande ocupa o
primeiro lugar quanto ao diagnéstico clinico de HA. Em 2019, o VIGITEL apresentou
dados que, quando analisado o percentual de adultos que referiram tratamento
medicamentoso de HA, a capital do Mato Grosso do Sul possui a menor porcentagem

no centro-oeste, 80,8%.

A nédo-adesédo ao tratamento da HA pode gerar diversos impactos sociais,
interferindo, além do individuo hipertenso, toda a sociedade; a HA ndo controlada é
um dos maiores responsaveis pelos encargos sociais e econdmicos a populacao e ao
setor da saude, afetando em grande escala a previdéncia social (LESSA, 2006).
Ademais, o tratamento medicamento ndo é recomendado para todos os individuos
diagnosticados com pré-hipertenséo, sendo o tratamento ndo-medicamentoso 0 mais
indicado (NEVES, 2009; PAIZAN; MARTIN, 2009; COSTA, 2021).

Com o uso de probidticos oriundos de derivados laticinios funcionais, o uso
desse método como forma de tratamento ndo-medicamentosa pode gerar beneficios
socioeconémicos para o estado do Mato Grosso do Sul, haja vista a produgcdo em
larga-escala de leite no estado, atingindo a marca de 75,8 milhdes de litros em 2020.
(DIAS, 2020). O uso de probiodticos pode tornar-se uma estratégia de adesdo ao
tratamento ndo farmacoldgico indicado pelos especialistas, além de contribuir

positivamente na socioeconomia do estado.
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5 METODOLOGIA

5.1 Tipo de pesquisa

A pesquisa foi conduzida como uma revisdo de escopo conforme as
recomendacdes da Joanna Briggs Institute (JBI) (PETERS et al., 2018). A reviséo de
escopo é definida como um estudo que busca explorar os principais conceitos, bem
como averiguar a dimensao, o alcance e a natureza do estudo, compactando e
publicando os dados, podendo apontar lacunas das pesquisas que fazem parte do
condensado (SANCHES; RABIN; TEIXEIRA, 2018).

Além disso foi utilizada a extensdo PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR)
Checklist) para revisdes de escopo (TRICCO et al., 2018). O PRISMA-Scr possui um

checklist de 22 itens que instruem a producéao de revisao de escopo com éxito.

5.2 Critérios de Elegibilidade

A estratégia PICO (P = Populac¢éao; | = Intervencéo; C = Controle; O = Outcome
| Desfecho) foi utilizada como critério de elegibilidade e definicdo da pergunta de
pesquisa, sendo P (mulheres adultas), | (probiético), C (Placebo ou outros produtos),
O (indicadores do perfil metabdlico e pressao arterial) (SANTOS; PIMENTA; NOBRE,
2007). Com isto, tem-se a seguinte pergunta: quais sédo os efeitos do consumo de

probioticos no perfil metabdlico de mulheres adultas?

Foram incluidos estudos disponiveis na integra, que atendiam a questao
principal. Assim, foram aceitos trabalhos advindos de artigos cientificos, monografias,
teses, dissertacfes e estudos da literatura cinzenta (repositérios e referéncias de
artigos). Foram excluidos estudos realizados em modelo animal e estudos mistos

(mulheres e homens).

5.3 Fontes de informacao

Bases de dados eletronicas (PubMed, SciELO, Lilacs, Biblioteca Virtual em
Saude e Google Académico) repositorios e referéncias bibliograficas foram

consultadas retrospectivamente entre janeiro de 2013 a dezembro de 2023, usando
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as seguintes palavras-chave: Probiotico (probiotic) combinada com mulheres (women)
e hipertensédo (hypertension). A busca considerou trabalhos publicados em inglés,
espanhol e portugués e foi realizada de forma separada em duplicata por dois

investigadores.

5.4 Organizacao e apresentacéo dos dados

Os resultados das buscas, bem como a selecéo, foram apresentados em um
fluxograma. Outras informacdes foram organizadas e apresentadas em tabelas com
as seguintes caracteristicas: Autor e ano, local, populacdo, desenho do estudo,
namero de participantes, numero de participantes no grupo intervencdo e no grupo
controle, idade, probiético, dose por dia, tempo de intervencao e desfecho. Apéds isso,

foi realizada uma discussao minuciosa sobre os artigos selecionados.
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6 RESULTADOS

Preliminarmente, foram encontrados nas bases de dados PubMed, Google
Académico, Lilacs e BVS, 68 artigos relacionados ao assunto. Apés leitura do titulo e
resumo, foram obtidos 21 estudos, sendo que 10 estavam duplicados nas bases de
dados. Dessa forma, ap0s aplicacdo dos critérios de elegibilidade, 11 estudos foram
selecionados para a reviséo (figura 1). Os resultados encontrados nos artigos foram
descritos na Tabela 1.

Figura 1 — Estudos identificados e incluidos na amostra final da revisdo conforme

Google Scholar (53)

TOTAL (68) PubMed (7)

IDENTIFICACAO

BVS (8)

Lilacs (0)

R Duplicados (10)

N&o atendem aos

critérios estabelecidos
ELEGIBILIDADE 47)

L Excluidos (57)

Estudos Analisados

INCLUSAO a1)

Fonte: Elaborado pelo autor (2024)
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Tabela 1 - Caracteristica dos estudos selecionados.
Autor Local Populagao Desenho do N° N° part. Idade Probiético Dose/Dia Tempo Desfecho
Estudo part. I/C inter.
Barreto et al. Brasil mulheres pés- 24 I (n=12) 60.5-75.7 L. plantarum 1=80 ml/d 90 dias Fator de risco
(2013) menopausicas Né&o C (n=12) 58.3-67.0 1.25x107 UFC/g cardiovascular |
com SM randomizado C=80 ml/d PAS/PAD t0d = t90d
Leite ndo
fermentado
Lambert et al. Dinamarca Mulheres pos- Randomizado 85 | (n=42) 1 60.84 +1.07 Bactérias acido S/ID 12 m. | perda de DMO por
(2017) menopausicas Duplo-cego C (n=43) C62.85 + 0.99 lacticas deficiéncia de
com Placebo- estrogénio
osteopenia controlado tremodelacéo éssea
estabelecida PAS/PAD tOm = t12m
Szulinska et Polénia mulheres Randomizado 71 11 (n=24) 56.38 £ 6.55 Bifidobacterium 11=25x%x10° 12 sem. |colesterol total
al. (2018?%) obesas pos- Duplo-cego 12 (n=23) 55.16 + 6.87 bifidum W23, UFC/g |LDL
menopausicas Placebo- C (n=24) 58.72+7.25 Bifidobacterium Dividido em 2 lacido urico sérico
controlado lactis W51, doses |circunferéncia da
Bifidobacterium (2g/dose) cintura
lactis W52, 12= 1 x 10%° linsulina
Lactobacillus UFC/g |resisténcia a insulina
acidophilus W37, Dividido em 2 | gordura subcutanea
Lactobacillus doses PAD/PAS s/d
brevis W63, (2g/dose)
Lactobacillus C = Duas
casei W56, doses de
Lactobacillus amido de
salivarius W24, milho e
Lactococcus maltodextrina
lactis W19, and (2g/dose)
Lactococcus
lactis W58
Razmpooshet Ird mulheres com Randomizado 65 I (n=32) 13727 L. acidophilus 50g de queijo 8 sem. | Total colesterol
al. (2019) sobrepeso/obe  Controlado- C (n=33) C36+9 B. lactis Kashk |LDL
sidade placebo contendo 1.85 | Triglicérides
x10® UFC/g de |Peso
L. acidophilus |PAS
e 1.79 x10° PAD tOsem = t8sem
UFC/g de B.

lactis +dieta de
baixa energia
C = dieta de
baixa energia
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Vaghef- Ira Mulheres Randomizado 46 Pre- 141.14+ 12.65 L. casei 01 Cépsula com 8 sem. Nenhuma mudanca foi
Mehrabany et com artrite Duplo-cego menopaus C 44.29+9.77 minimo de 10® verificada no perfil
al. (2017) reumatoide Paralelo a (C=n17; UFClg e lipidico, bem como na
Controlado por I= n15) maltodextrina Presséo Arterial.
placebo Poés- C=
menopaus maltodextrina
a(C=n7;l
=n7)
Rashad et al. Egito Mulheres com Nao- 100 | (n=60) C2857+7.4 Lactobacillus | = Duas 12 sem. Glicemia em jejum |;
(2017) sindrome do randomizado C (n=40) | 30.85+7.473 delbruekii capsulas por Resisténcia a insulina
ovario Single-blind Lactobacillus dia (HOMA-IR) |;
policistico Paralelo fermentum 10° UFCly Colesterol Total |; LDL
/ controle }; HDL?; indice de
mulheres massa livre de gordura
saudaveis 1; Proteina C-reativa 1;
Neutrdfilos |; PAD/PAS
s/d
Szulinska et Polénia mulheres Randomizado 71 11 (n=24) 56.38 £ 6.55 Bifidobacterium 11=25x%x10° 12 sem. |PAS
al. (2018") obesas p6s- Duplo-cego 12 (n=23) 55.16 + 6.87 bifidum W23, UFC/g =PAD
menopausicas Placebo- C (n=24) 58.72+7.25 Bifidobacterium Dividido em 2 lIL-6
controlado lactis W51, doses |VEGF
Bifidobacterium (2g/dose) |TNF-a
lactis W52, 12= 1 x 10%° londa de pulso sistdlico
Lactobacillus UFC/g
acidophilus W37, Dividido em 2
Lactobacillus doses
brevis W63, (2g/dose)
Lactobacillus C = Duas
casei W56, doses de
Lactobacillus amido de
salivarius W24, milho e
Lactococcus maltodextrina
lactis W19, and (2g/dose)
Lactococcus
lactis W58
Sperry et al. Brasil Mulheres Randomizado 30 I (n=15) 35-72 anos Lactobacillus 1= 50g de 28 dias |PAD; |PAS; 1HDL;
(2018) hipertensas Duplo-cego C (n=15) casei 01 gueijo com |LDL; |Colesterol total;
com Placebo- 8.32 £ 0.6710° tacidos graxos
sobrepeso controlado UFCl/g de monossaturados;
probidtico tacidos graxos de
C = Queijo cadeia curta; tacido
comum graxo poli-insaturado; 1

inibidor de ECA
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Majewska et Poldnia Mulheres Randomizado 50 I (n=25) 55.2+6.9 Bifidobacterium 1==25x10° 12sem. |TNF-a; | colesterol
al. (2020) obesas Duplo-cego C (n=25) 58.7+7.3 bifidum W23, UFC/g total; |LDL;
Placebo- Bifidobacterium Dividido em 2 |triglicerideos; PAD/
controlado lactis W51, doses PAS s/d
Bifidobacterium (2g/dose)
lactis W52, C = Duas
Lactobacillus doses de
acidophilus W37, amido de
Lactobacillus milho e
brevis W63, maltodextrina
Lactobacillus (2g/dose)
casei W56,
Lactobacillus
salivarius W24,
Lactococcuslactis
W19 and
Lactococcus
lactis W58
Kaczmarczyk Poldnia mulheres Randomizado 56 11 (n=18) 56+7 Bifidobacterium 11=25x10° 12 sem. | Erysipelotrichi- massa
et al. (2022) obesas pos- Duplo-cego 12 (n=18) 54+7 bifidum W23, UFC/g corporal e IMC
menopausicas Placebo- C (n=20) 58+8 Bifidobacterium Dividido em 2
controlado lactis W51, doses 1Betaproteobacteria -
Bifidobacterium (2g/dose) |massa corporal e IMC
lactis W52, 12= 1 x 10%°
Lactobacillus UFC/g tActinobacteria -
acidophilus W37, Dividido em 2 tAcidos graxos de
Lactobacillus doses cadeia curta
brevis W63, (2g/dose)
Lactobacillus C = Duas
casei W56, doses de
Lactobacillus amido de
salivarius W24, milho e
Lactococcuslactis  maltodextrina
W19 and (2g/dose)
Lactococcus
lactis W58
Rustanti, etal.  Indonésia Mulheres com Randomizado 36 I (n=18) 44.11 + 3.31 Lactobacillus 1=1g1x 10 11sem. = PAD; |PAS; 1
(2022) diabetes tipo 2 Duplo-cego C (n=18) A43.44 + 4.44 plantarum Dad- UFC/g defecagéo; L.
néo Placebo- 13 C =1g de leite plantarum; |HbA1c;
menopausicas controlado em po
desnatado

1 aumento; | redugéo; PAD — pressao arterial diastélica; PAS — pressao arterial sistdlica; IMC — indice de massa corporal; LDL - low density lipoprotein; TNF-
a - Fator de necrose tumoral alfa; S/D - sem dados; ECA — enzima conversora de angiotensina; HDL — high density lipoprotein; VEGF - Fator de crescimento
endotelial vascular; HOMA-IR - Homeostasis Model Assessment- Insulin Resistance; T - tempo; IL-6 — interleucina 6; DMO — densidade mineral 6ssea; SM

— sindrome metabdlica; C — controle; | — intervencéo; = - igual
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Quanto ao pais de origem dos estudos, 36,36% (4) foram realizados na
Polbnia; 18,18% (2) no Brasil; 18,18% (2) no Ird; 9,09% (1) na Dinamarca; 9.09%
(1) no Egito e 9,09% (1) na Indonésia. No que se refere ao design do estudo
72,72% (8) foram realizados de forma randomizada, duplo-cego e placebo-
controle. Todos os estudos foram realizados com mulheres, bem como,
apresentaram alguma patologia (obesidade; diabetes; hipertenséo; sindrome
metabdlica; artrite reumatoide; osteopenia estabelecida; sindrome do ovario

policistico)

Todos os estudos utilizaram grupos de bactérias acido-laticas do género
Lactobacillus. O probidtico foi oferecido de diversas formas, por meio de sachés,
capsulas, leite fermentado, queijo, de forma liquida pasteurizada e em extrato de
trevo vermelho. A maioria dos estudos optaram por administrar o probiético
através de saché (36,36% - 4 estudos), seguido por capsulas (18,18% - 2
estudos) e o restante dos estudos, distribuidos em leite em p6 (9,09% - 1 estudo),
leite fermentado (9,09% - 1 estudo), extrato de trevo vermelho enriquecido

(9,09% - 1 estudo) e queijo minas frescal (9,09% - 1 estudo).

Com relagéo ao desfecho dos artigos ao observar o comportamento da
presséao arterial, os estudos obtiveram diferentes respostas. 63,63% dos estudos
(7) ndo observaram uma variacdo no valor da Pressdo Arterial Diastolica em
comparacao ao valor inicial; 27,27% (3) ndo observaram mudancas significativas
na Presséao Arterial Sistolica; com relacdo a diminuicdo da PAD, apenas 1 estudo
observou esse desfecho (9,09%); 45,45% dos estudos (5) observaram uma
diminuicdo na PAS; 3 dos artigos que compdem a revisdo (27,27%) néao

apresentaram dados sobre pressao arterial.

Quanto ao perfil metabdlico e lipidico dos estudos, 63,63% (7)
observaram uma diminuicdo no colesterol total, 27,27% (3) ndo observaram
diferenca e 9,09% (1) ndo apresentaram dados. 54,54% (6) identificaram baixa
nos valores de LDL, 18,18% (2) ndo apresentaram dados e 27,27% (3) nao
apresentou mudanca. Ao analisar HDL, 63,63% (7) ndo observaram diferenca
nos valores de base e final, 18,18% (2) identificaram aumento e 18,18% (2) nao

apresentaram dados. Analisando os triglicérides, 54,54% (6) identificaram
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decréscimo, 36,36% (4) ndo possuiam dados e 9,09% (1) ndo observaram

diferenca.
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7 DISCUSSAO

Esta revisdo teve como analisar os efeitos do uso de probidticos na
pressao arterial em mulheres adultas. De antemdo, os dados encontrados
sugerem que o0 uso de probiéticos (Lactobacillus ) pode ser benéfico para a
Pressdo Arterial de mulheres adultas com alguma comorbidade.
(KACZMARCZYK et al., 2022; RUSTANTI et al.,, 2022; RAZMPOOSH et al.,
2019; SZULINSKA et al., 2018b; SPERRY et al., 2018). Além disso, 0 uso de
probiéticos mostrou-se eficaz para a reducdo de fatores de risco para

hipertenséao arterial.

A saude da microbiota intestinal esta associada com a hipertensao arterial
em humanos, com o aumento do potencial pro-inflamatério na microbiota
intestinal e maior estresse oxidativo (PALMU, LAHTI e NIIRANEN, 2021). O uso
de probidticos como estratégia de tratamento para hipertensdo, bem como
prevencao, esta se consolidando na literatura. Chen e colaboradores (2023),
realizaram uma revisao que evidencia o crescimento do uso de probibticos, como

adjuvante do uso de medicamentos para tratamento de hipertenséo.

Diversas vias metabdlicas sdo conhecidas por influenciarem no controle
da presséao arterial, tal como: sistema renina-angiotensina-aldosterona; vias de
inflamacéo; sistema Oxido nitrico, entre outros. O uso de probidticos pode ter
diversos mecanismos de acfes na reducdo da pressao sanguinea. A
combinacdo de probidticos € importante pelo principio de acdo de cada
probiotico. Do grupo de Lactobacillus, principios ativos atuantes no controle da
presséo arterial sdo conhecidos, como: Inibidor de ECA; antioxidante; ativador
compensatoério de fator de crescimento semelhante a insulina; producao de
Oxido Nitrico e inibidor de vias inflamatérias (CHEN, 2023; LIU, 2014).

Segundo a revisdo sistematica e meta-analise desenvolvida por Chi
(2020), a microbiota intestinal pode afetar a presséo arterial através da producéo
de metabdlitos como os acidos graxos de cadeia curta. Estudos realizados com
modelo de roedor com apneia obstrutiva do sono (AOS) induzida, mostram que
a disbiose da AOS contribui para o desenvolvimento da hipertensédo. Essa

disbiose é caracterizada pela diminuicdo das bactérias produtoras de acidos
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graxos de cadeia curta (AGCC). O aumento dos AGCC estad associado a
prevencdo de neuroinflamacdo e hipertensdo. (GOMEZ-ARANGO, 2016;
GANESH, 2018). Corroborando com estes estudos, Rustanti (2022) e Sperry
(2018), identificaram um aumento dos AGCC. Sperry (2018) analisou que o
aumento dos AGCC esta associado com os valores de presséao arterial sistolica

e diastolica que apresentaram baixa.

As recomendacdes de comidas funcionais podem diminuir os sintomas e
prevenir a elevagéo da pressao arterial sem aumentar os riscos de desenvolver
alguma morbidade relacionada, assim como a depressdo, que pode ser
associada ao uso de B-bloqueadores (CHEN et al., 2023). Com a popularizacéo
dos estudos sobre os probidticos que mais associam-se com o0s resultados
positivos frente aos valores de pressao arterial, as bactérias do género
Lactobacillus destacaram-se. Sendo assim, todos os estudos analisados,
utilizaram as bactérias acido laticas (Lactobacillus) como anico probiético, ou

associado a outros géneros, como forma de intervencéo.

O uso de multi espécies de probiodticos pode contribuir positivamente para
o controle da pressao arterial, entretanto, € possivel observar que a moderacéao
pode ocorrer por via metabdlica ou outros sistemas de controle. Rashad e
colaboradores (2017), utilizaram dois filos de Lactobacillus (Lactobacillus
delbrueckii e Lactobacillus fermentum), os autores observaram a diminui¢ao da
glicemia em jejum, colesterol total, LDL, IMC, fator inibidor da migracdo de
macrofago e neutrofilos. Corroborando com o estudo anterior, Kaczmarczyk
(2022), Majewska (2020) e Szulinska (2018P), identificaram uma reducdo em
parametros inflamatérios como IL-6 e TNF-a.

O alto nivel de TNF-a pode identificar possibilidades para doencas
cardiovasculares como a arteriosclerose, bem como induz o metabolismo do
miocardio, estimulando a insuficiéncia cardiaca crénica, morte subita, miocardite
viral e isquemia (LI, 2018). Em mulheres p0s-menopausicas, os niveis de IL-6
sao elevados mesmo com a auséncia de trauma ou estresse, pelos baixos niveis
de estrogeno. A maior expressao de IL-6 da-se pela interacdo em maior escala
de angiotensina Il e o receptor AT1, causando contracdo no musculo vascular

liso renal e das arteriolas, elevando a presséao arterial (FARIA, 2013).
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Durante o climatério e a pés-menopausa, podem ocorre 0 aumento dos
riscos para Doencas Cardiovasculares, com isso, a Terapia Hormonal na
Menopausa € indicada para alivio de sintomas vasomotores, sintomas
urogenitais, osteoporose e cancer de colon. Entretanto, estudos indicam que a
administracdo oral de estrogeno aumenta fatores pro-inflamatérios (PARDINI,
2014). Chen (2023) descreve a relacédo do uso de probidticos com a inibicdo de
vias inflamatérias, bem como inibidor da enzima conversora de angiotensina.
Diversos estudos mostram o potencial anti-inflamatoério do género de bactérias

acido laticas, bem como sua associacdo com a reducao da pressao arterial.

A reducédo do colesterol total evidencia vantagens de utilizar probi6ticos
como estratégia nutricional de tratamentos ndo-farmacoldégicos (BARRETO,
2013; RASHAD, 2017; SZULINSKA, 20182; SPERRY, 2018; RAZMPOOSH,
2019; MAJEWSKA, 2020; RUSTANTI, 2022). A dislipidemia € fator de risco para
arteriosclerose, bem como associa-se a hipertrofia miocardica, agravamento de

doencas renais hipertensivas e eventos cardiovasculares (FONSECA, 2002).

Concordando com os estudos analisados, Costabile (2017), identificou
diminuicdo nos niveis de colesterol total e do LDL em 12 semanas de uso do
probiodtico Lactobacillus plantarum ECGC 13110402, bem como reducdo nos
valores de pressao arterial sistélica. As bactérias responsaveis pela hidrélise dos
sais biliares geralmente separam a glicina ou parte da taurina dos sais biliares
conjugados e proporciona menor aptiddo bacteriostatica, essa caracteristica é
uma proposta que pode exemplificar a forma que os probidticos atuam na
reducado do colesterol no sangue (VANDEPLAS, HUYS e DAUBE, 2014).

Szulinska (2018?), Rashad (2017) e Barreto (2014), encontraram reducéo
significativa em importantes fatores de risco para doengas cardiovasculares,
resisténcia a insulina, glicose e homocisteina. Barros, Costa e Sivier (2022)
organizaram uma revisdo que corrobora com o0s achados dos autores,
apontando que o uso de probioticos, principalmente do género Lactobacillus,
pode reduzir os valores do perfil glicémico de individuos com diabetes tipo 2. O
uso de probidtico pode otimizar o metabolismo da glicose no organismo,
aumentando os niveis séricos de insulina e do glicogénio hepatico (BEZERRA,
2016).
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Os resultados foram ser observados com diferentes tempos de
intervencado, os estudos analisados apresentaram uma variacdo de tempo de
intervencdo de 28 dias a 12 meses de tratamento com probiéticos (SPERRY,
2018; LAMBERT, 2017). Dessa forma, é possivel que o uso de probidticos
conduza efeitos em um curto periodo de tratamento, bem como ndo se mostra

prejudicial, quanto aos perfis analisados, em longos periodos.
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8 LIMITACOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Posto que os resultados dos estudos analisados sejam benéficos para a
prevencao de hipertensao arterial, assim como tratamento ndo farmacoldgico da
pré-hipertensdo, os resultados necessitam de mais estudos que observam a
resposta da pressao arterial como principal ponto de avaliacédo apos o tratamento
com probioticos, bem como a analise das vias de ac¢des dos filos de bactérias
referentes ao processo de manutencéo e diminui¢ao da pressao arterial.

Além disso, é necessarios estudos que avaliem as especificacdes, bem
como a familia das bactérias que agem na microbiota e atuam nos métodos de
controle de presséo arterial. O uso de probidticos ainda ndo possui analises de
associacdo com exercicios fisicos apenas em mulheres, tanto pré-menopausicas
como pés-menopausicas, 0 que pode influenciar nos resultados quando
expandidos apenas para mulheres adultas. Sdo necessarios mais estudos
quanto ao uso de probidticos e pressao arterial nessa populacdo
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9 CONCLUSAO

O uso de probidticos como estratégia nutricional para o controle da
presséao arterial de mulheres adultas, pode ser considerado promissor frente aos
resultados apresentados pelos estudos analisados, podendo agir nas vias
metabdlicas, e fatores de risco associados ao desenvolvimento de hipertensao
arterial, em diversas idades. Vias que sao ativadas pela insulina, anabdlicas e
catabdlicas, agindo na diminuicdo da glicose circulante, colesterol no sangue,
bem como marcadores de inflamacdo, bem como, o uso de probi6ticos pode
auxiliar na reducéo de efeitos deletérios associados a menopausa. Mais estudos
sdo necessarios para identificar as vias de a¢do de cada grupo de probidticos no
perfil metabdlico de mulheres adultas.
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