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“Todas as vitórias ocultam uma 

abdicação” (BEAUVOIR, 1958, 

p. 243). 
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RESUMO 

 

Em virtude de uma alimentação não balanceada e outros componentes do estilo de vida, tem-se 

evidenciado um aumento na prevalência de doenças crônicas principalmente as associadas a 

distúrbios metabólicos como os presentes na síndrome metabólica. A síndrome metabólica 

caracteriza-se por um grupo de anormalidades metabólicas e fatores clínicos como resistência 

à insulina, dislipidemia, hipertensão, obesidade, aumento da circunferência abdominal, que 

pode ser induzida através de uma dieta não saudável, por outro lado, os estudos avançam na 

investigação de potenciais nutrientes ou alimentos que evitem ou tratam tais distúrbios, nesse 

contexto pode-se citar o leite de cabra. A espécie Limosilactobacillus mucosae tem grande 

potencial para produção de alimentos probióticos, com efeitos comprovados frente a fatores de 

risco para as doenças acima citadas. A inulina é um dos prebióticos mais estudados enquanto 

que simbióticos incluem uma mistura de microrganismos vivos e substratos seletivamente 

utilizados por microrganismos habitantes do organismo que conferem benefício à saúde do 

hospedeiro. Nesse estudo avaliou-se o efeito de leite caprino fermentado com inulina, 

Streptococcus thermophilus e L. mucosae CNPC007 (cepa potencialmente probiótica, isolada 

de leite de cabra) em um modelo experimental de síndrome metabólica. Para toxicidade de dose 

única utilizou-se camundongos Swiss Webster fêmeas de acordo com método up and down 

OECD 425. Para a toxicidade de doses repetidas foram utilizados ratos Wistar machos e fêmeas, 

segundo o método OECD 407. Para a indução da síndrome metabólica, ratos Wistar machos 

foram alimentados com Dieta Ocidentalizada (DO), os demais com Dieta Presence® (DP) por 

150 dias mais 30 de tratamento com o leite caprino fermentado. Os resultados obtidos 

demonstraram que o produto em estudo não apresentou sinais de toxicidade ou de mortalidade 

quando administrado por gavagem em dose única (20 mL/kg), nem em doses repetidas (3 

mL/kg, 6 mL/kg ou 12 mL/kg). O NOAEL (maior nível de dose administrada onde não se 

observam efeitos adversos) sugerido foi superior a 20 mL/kg após administração por gavagem 

de dose única e superior a 12 mL/kg após administração por gavagem de doses repetidas (cada 

mL fornece 7,4 – 7,9 log UFC de L. mucosae) sendo, portanto, considerado de baixa toxicidade, 

seguro para uso em roedores e possibilitando o uso futuro em novos estudos. Observou-se que 

os animais alimentados com DO desenvolveram síndrome metabólica, visto que apresentaram 

peso corporal maior que os animais alimentados com DP, mesmo com consumo de ração menor, 

além de apresentarem pressão arterial sistólica, índice de massa corporal, circunferência 

abdominal, glicemia de jejum e perfil lipídico indesejável maiores que os animais alimentados 
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com DP. O tratamento com o leite fermentado pelo período de 30 dias, nas doses de 3 ou 6 

mL/kg, promoveu redução dos níveis de pressão arterial sistólica, colesterol total, triglicerídeos, 

LDL-c e de glicemia de jejum, mesmo mantendo o uso da DO, resultados estes que não 

sofreram alteração em função da dose. Esses resultados fortalecem a hipótese de que o leite 

fermentado utilizado no estudo é um produto com potencial a ser usado frente ao tratamento de 

doenças que envolvem a síndrome metabólica, necessitando de estudos futuros com animais 

para que possam ser avaliados pontos que o candidatem como possível terapia não 

farmacológica. 

Palavras-Chave: probiótico; leite caprino; Limosilactobacillus mucosae; inulina; síndrome 

metabólica. 
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ABSTRACT 

 

Due to an unbalanced diet and other lifestyle components, there has been an increase in the 

prevalence of chronic diseases, especially those associated with metabolic disorders such as 

those present in metabolic syndrome. Metabolic syndrome is characterized by a group of 

metabolic abnormalities and clinical factors such as insulin resistance, dyslipidemia, 

hypertension, obesity, increased abdominal circumference, which can be induced by an 

unhealthy diet. Goat milk plays an important role in human nutrition. The species 

Limosilactobacillus mucosae has high potential for the production of probiotic foods, with 

proven effects against risk factors for the aforementioned diseases. Inulin is one of the most 

studied prebiotics, while synbiotics include a mixture of live microorganisms and substrates 

selectively used by microorganisms inhabiting the organism that confer a benefit to the health 

of the host. In this study, the effect of goat milk fermented with inulin, Streptococcus 

thermophilus and L. mucosae CNPC007 (potentially probiotic, isolated from goat milk) was 

evaluated in an experimental model of metabolic syndrome. For single dose toxicity, female 

Swiss Webster mice used according to the up and down method OECD 425. For repeated dose 

toxicity, male and female Wistar rats were used, according to the OECD 407 method. For the 

induction of the metabolic syndrome, male Wistar rats were fed with Westernized Diet (OD), 

the others with Presence® Diet (DP) for 150 days plus 30 days of treatment with fermented 

goat milk. The results obtained demonstrated that the product under study did not show signs 

of toxicity or mortality when administered by gavage in a single dose (20 mL/kg), nor in 

repeated doses (3 mL/kg, 6 mL/kg or 12 mL/kg). The suggested NOAEL (highest level of 

administered dose where no adverse effects are observed) was higher than 20 mL/kg after 

gavage administration of a single dose and greater than 12 mL/kg after oral administration of 

repeated doses (with each mL provides 7.4 – 7.9 log CFU of L. mucosae), being therefore 

considered of low toxicity, safe for use in rodents and allowing future use in new studies. It was 

observed that the animals fed with DO developed metabolic syndrome, since they presented 

higher body weight than the animals fed with PD, even with lower feed intake, these also 

presented higher systolic blood pressure, body mass index, abdominal circumference, fasting 

glucose, and undesirable lipid profile levels than animals fed PD. Treatment with fermented 

milk for a period of 30 days, at doses of 3 or 6 mL/kg, promoted a reduction in blood pressure, 

total cholesterol, triglycerides, LDL-c and fasting glucose levels, even maintaining the use of 

OD, and these results did not change as a function of dose. These results strengthen the 
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hypothesis that the fermented milk studied is a product with potential to be used in the treatment 

of diseases involving the metabolic syndrome, requiring future studies with humans so that a 

possible non-pharmacological therapy can be evaluated for these patients. 

Keywords: probiotic; goat milk; Limosilactobacillus mucosae; inulin; metabolic syndrome. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Nas últimas décadas observou-se um aumento na prevalência de doenças cardiovasculares, 

obesidade, hipertensão, diabetes e alguns tipos de câncer, principalmente em virtude de uma 

alimentação não balanceada. Em decorrência desses fatores, apesar de uma parte da população 

estar ficando mais obesa, outra parte, a qual tem acesso a alimentos de boa qualidade 

nutricional, passou a ter uma maior preocupação e um olhar mais consciente relacionado ao 

conjunto boa alimentação e saúde. Nesse sentido, a indústria de alimentos funcionais, 

percebendo que esse nicho do mercado é bastante rentável economicamente, passaram a investir 

mais em tecnologias e estudos que visassem mostrar os benefícios à saúde através dos 

alimentos, já que são produtos de alto valor agregado podendo torna-los bastante lucrativos para 

as empresas (SILVA; ORLANDELLI, 2019).  

Porém, a síndrome metabólica, que pode ser induzida através de uma dieta não saudável, 

ainda é considerada um dos principais desafios da saúde pública em todo o mundo e leva os 

indivíduos a sérios problemas de saúde (hipertensão, diabetes, obesidade, entre outros). Esta 

síndrome caracteriza-se por um grupo de anormalidades metabólicas e fatores clínicos como 

resistência à insulina, dislipidemia, hipertensão, obesidade, aumento da circunferência 

abdominal. Cada critério da síndrome está relacionado a um risco aumentado de 

desenvolvimento de doença cardiovascular e diabetes mellitus tipo 2. Metabolicamente, vários 

fatores de risco tendem a se agrupar em adultos de meia idade (45-59 anos), e a presença de 

três ou mais desses fatores em um mesmo indivíduo aumenta o número de chances de 

desenvolverem doenças coronarianas (YANG et al., 2020). Estilo de vida sedentário (falta de 

atividade física), tabagismo e dietas desequilibradas são fatores de risco modificáveis 

conhecidos por acarretarem no indivíduo o desenvolvimento da síndrome metabólica. Porém, 

intervenções no estilo de vida especialmente intervenções dietéticas podem melhorar essa 

condição (CASTRO-BARQUERO et al., 2020). 

Nesse sentido, os alimentos funcionais, através dos probióticos, chegaram com grande 

propósito de apresentarem, além de benefícios intestinais, resultados na redução do risco de 

doenças relacionadas à síndrome metabólica. Já é comprovado cientificamente que alguns 

desses alimentos ajudam na redução do risco de doenças tais como cardiovasculares, obesidade, 

diabetes e câncer, incluindo a redução dos níveis de lipídios no sangue, diminuição da formação 

de placas de ateroma, redução da oxidação das lipoproteínas, eliminação dos radicais livres e 

inibição da agregação plaquetária, os quais podem ser um adjuvante alternativo para 
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complementar o tratamento dessas doenças (GUL; SINGH; JABEEN, 2016; PEREIRA et al., 

2019; BOVOLINI, et al., 2021). 

Outro alimento que desempenha um papel importante na nutrição humana é o leite de cabra, 

podendo oferecer aos produtores um bom rendimento em termos de produto agropecuário e boa 

viabilidade econômica, com a possibilidade de utilização como ingrediente para elaborar 

produtos derivados como queijos, iogurtes e outros leites fermentados (NAYIK et al., 2022), 

sem adentrar no mérito de minimamente processados e altamente processados. A exemplo dos 

alimentos funcionais, o leite de cabra apresenta algumas propriedades particulares, tais como 

maior digestibilidade, maior capacidade tamponante, menor teor de colesterol e elevado teor de 

cálcio, quando comparado ao leite de vaca. Seu valor funcional pode ser melhor explorado por 

meio de fermentação com microrganismos, empregando culturas puras ou em combinação 

(BURITI et al., 2014; PEREIRA et al., 2019). 

Dentre os microrganismos que podem ser utilizados para este fim, destacam-se os 

probióticos, os quais são microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades 

adequadas, conferem benefícios à saúde do hospedeiro (HILL et al., 2014). Bactérias do gênero 

Limosilactobacillus (antes pertencente ao gênero Lactobacillus) (ZHENG et al., 2020) têm sido 

utilizadas como probióticos. Segundo De Moraes et al. (2017), a espécie Limosilactobacillus 

mucosae tem grande potencial para produção de alimentos probióticos. Do mesmo modo, a 

eficácia desse gênero no tratamento de algumas doenças envolvidas na síndrome metabólica já 

tem sido relatada (JIANG et al., 2020; RYAN, et al., 2019). Complementarmente, os 

prebióticos são substratos utilizados seletivamente por microrganismos hospedeiros que 

conferem um benefício à saúde e, quando presentes, favorecem a multiplicação dos probióticos. 

A inulina é uma fibra alimentar que atua como prebiótico, sendo, portanto, eficaz ao estimular 

a multiplicação de microrganismos benéficos (GIBSON et al., 2017). 

Sabendo dos benefícios desses compostos para a saúde e redução de doenças, é interessante 

avaliar o efeito de um alimento produzido com leite de cabra, L. mucosae e o prebiótico inulina, 

além de uma cultura iniciadora de fermentação lática, como Streptococcus thermophilus, em 

um modelo animal de doença crônica não transmissível, como a síndrome metabólica. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar a segurança e o efeito de leite caprino fermentado com prebiótico inulina, a cepa 

nativa Limosilactobacillus mucosae CNPC007, potencialmente probiótica, e a cultura 

iniciadora Streptococcus thermophilus QGE sobre a reversão de fatores associados em um 

modelo experimental de síndrome metabólica. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

Os objetivos específicos deste estudo foram: 

a) determinar a toxicidade dose única do leite fermentado em camundongos Swiss Webster; 

b) determinar a toxicidade de doses repetidas (28 dias) em ratos Wistar; 

c) analisar comportamento, peso corporal, consumo de ração, macroscopia e histologia dos 

órgãos para os animais nos testes de toxicidade dose única e toxicidade de doses repetidas, 

e peso dos órgãos, perfil hematológico e bioquímico para os animais do teste de 

toxicidade de doses repetidas;  

d) induzir síndrome metabólica em ratos Wistar utilizando Dieta Ocidentalizada (DO); 

e) avaliar a evolução do peso corporal, consumo alimentar, medidas murinométricas 

(circunferência abdominal, comprimento corporal e comprimento torácico) de ratos 

Wistar alimentados com DO, desde o início da indução da síndrome até o final dos 

tratamentos (180 dias) com o leite fermentado; 

f) aferir medidas de pressão arterial sistólica e frequência cardíaca dos animais antes (150 

dias) e após o tratamento (180 dias) com o leite fermentado; 

g) determinar a glicemia de jejum, perfil lipídico (colesterol total, triglicérides, HDLc e 

LDLc), e de proteínas séricas nos ratos Wistar com síndrome metabólica, antes (150 dias) 

e após o tratamento (180 dias) com o leite fermentado.  
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3 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

3.1 Alimentos Funcionais 

 

A produção de alimentos funcionais vem ganhando destaque na indústria de alimentos nos 

últimos anos, pois a população vem adquirindo mais consciência entre boa alimentação e saúde 

e, por isso, as indústrias alimentícias percebendo que esse nicho do mercado é bastante rentável 

economicamente, passaram a investir mais em tecnologias e estudos que visassem mostrar os 

benefícios à saúde através dos alimentos, já que são produtos de alto valor agregado podendo 

torna-los bastante lucrativos para as empresas (SILVA; ORLANDELLI, 2019). 

Todos os alimentos contendo componentes biologicamente ativos, quando consumidos 

regularmente, são considerados alimentos funcionais, desde que estejam associados a 

benefícios fisiológicos e relacionados à prevenção de doenças crônicas e à saúde do 

consumidor. Esses componentes exercem propriedades funcionais e os produtos que os contêm 

são semelhantes aos alimentos convencionais, sendo consumidos como parte de uma dieta 

usual, mas com o diferencial de serem capazes de exercer efeitos benéficos à saúde. Sendo 

assim, são conhecidos por, além de exercerem a função nutricional primária, serem capazes de 

melhorar o estado de saúde ou reduzir riscos de doenças no indivíduo, porém, o bioativo pode 

não ser um nutriente essencial. Diante disso, estudos científicos buscam comprovar o papel 

desses alimentos na promoção da saúde e na prevenção de doenças, em especial, o papel dos 

probióticos, devido às suas vantagens e aplicações disponíveis, especialmente em produtos 

lácteos (GUL; SINGH; JABEEN, 2016; ALKHATIB et al., 2017; ALMEIDA NETA et al., 

2018).  

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), em sua resolução de nº 18 de 

30/04/1999, estabelece as diretrizes básicas para análise e comprovação de propriedades 

funcionais, definindo que para utilização de propriedade funcional e/ou de saúde o alimento ou 

ingrediente deve conferir funções nutricionais básicas, produzir efeitos metabólicos e/ou 

fisiológicos e/ou efeitos benéficos à saúde, devendo ser seguro para consumo sem supervisão 

médica (AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 1999). 

O crescente interesse de indústrias e consumidores em relação aos alimentos funcionais tem 

grande destaque para os probióticos, pois sabe-se atualmente que suas vantagens vão além da 

saúde intestinal, que quando ingeridos em quantidades adequadas podem ajudar na redução do 

risco de doenças tais como cardiovasculares, obesidade, diabetes e câncer, incluindo a redução 

dos níveis de lipídios no sangue, diminuição da formação de placas de ateroma, redução da 
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oxidação das lipoproteínas, eliminação dos radicais livres e inibição da agregação plaquetária. 

Essa busca pelos benefícios dos alimentos funcionais está relacionada às melhores escolhas 

para a alimentação, ou a um aumento na conscientização sobre o binômio dieta/saúde, 

principalmente porque a relação saúde/bem estar está estritamente ligada ao consumo de 

alimentos nutritivos, o que pode oferecer grande oportunidade para melhorar a saúde pública 

(GUL; SINGH; JABEEN, 2016; PEREIRA et al., 2019). Foi estimado que para este ano de 

2022 haja um crescimento de até 7% globalmente no mercado de probióticos, representando 

cerca de 64 bilhões de dólares na sua taxa de crescimento anual composta (FILBIDO; 

SIQUIERI; BACARII, 2019). 

Há no mercado um nicho muito rentável de alimentos funcionais disponíveis e, apesar de 

haver produtos vegetais, incluindo azeites, cereais e chás, produtos animais como os de 

pescado, são os produtos lácteos e enriquecidos com probióticos e prebióticos, principalmente 

as bebidas, a categoria de alimentos funcionais mais atrativa. Isso ocorre devido à facilidade de 

dissolução dos componentes funcionais, além de estudos recentes acerca de otimização de 

ingredientes para a formulação de novas bebidas funcionais, exploração de microrganismos e 

ingredientes alimentares não digeríveis para aumentar os benefícios funcionais, uso de 

ingredientes funcionais, valorização de subprodutos, entre outros (BARROS, 2021; 

ADEDOKUN et al., 2022; GRANATO et al., 2020). 

 

3.2 Probióticos 

 

Hill et al. (2014) atualizaram a definição de probióticos anteriormente proposta pela 

Fundação das Nações Unidas para a Agricultura e Alimentação (FAO) e pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS). Em tal definição, internacionalmente aceita pela comunidade 

científica até os dias atuais, os probióticos são microrganismos vivos que, quando 

administrados em quantidades adequadas, conferem benefícios à saúde do hospedeiro. Para que 

se tenha efeito, esses microrganismos devem sobreviver através das barreiras gastrointestinais 

em número suficiente, de modo a garantir que colonizem o intestino e exerçam seus benefícios 

sobre a saúde. Os probióticos podem ser disponibilizados incorporados em alimentos, devendo 

permanecer viáveis nos mesmos durante todo o tempo de armazenamento e, dessa forma, poder 

influenciar a microbiota intestinal quando ingeridos (DE MORAES et al., 2017). 

Uma grande variedade de produtos que contêm probiótico são consumidos diariamente por 

milhões de pessoas (KLEEREBEZEM et al., 2019). Segundo Terpou et al. (2019), os alimentos 

probióticos devem conter uma quantidade de microrganismos vivos de pelo menos 106 UFC/g, 
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para que possa proporcionar benefícios à saúde do consumidor, sendo as bactérias da família 

Lactobacillaceae e do gênero e Bifidobacterium as mais utilizadas para o consumo humano. 

A World Gastroenterology Organisation (WGO) aponta que alterações na microbiota 

intestinal estão envolvidas no curso de diversas doenças, e os probióticos são capazes de 

promover a homeostase desse meio através de produção de mucinas, competição pela adesão 

de patógenos, controle da inflamação, alteração do pH, produção de citocinas, propriedades 

imunomoduladoras e anti-inflamatórias, resultando em contribuições para condições saudáveis 

para o meio. (WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION, 2017; KIM et al., 2019) 

Diversos são os benefícios já comprovados de que os probióticos exercem na saúde dos 

consumidores: modulação da microbiota intestinal (PELUZIO et al., 2021); redução de 

acúmulo de gordura (YAVAROV-DAYLIEV et al., 2022); redução do peso corporal, dos 

níveis de glicose de jejum, da resistência à insulina; aumento dos níveis de Glucagon-like 

peptide-1 (GLP-1) (CABELLO-OLMO et al., 2022), redução de colesterol LDL e triglicerídeos 

(ZAFAR et al., 2022); reestabelecimento aos níveis normais da pressão arterial em animais 

hipertensos (ZHANG; KO; ZENG, 2022); entre outros. 

O mecanismo de ação dos probióticos e/ou prebióticos no hospedeiro ainda não foi 

totalmente elucidado, porém, acredita-se que esses mecanismos são específicos da cepa, tempo 

de tratamento e quantidade de microrganismos utilizados. Os ácidos graxos de cadeia curta 

(AGCC) são o principal metabólito produzido pela fermentação de fibras alimentares pelas 

bactérias intestinais (ZHANG; KO; ZENG, 2022). Com relação ao efeito hipocolesterolêmico, 

os probióticos têm capacidade de fixar o colesterol nas suas paredes celulares, que possuem 

aminoácidos responsáveis pela ligação entre o colesterol e a superfície celular das bactérias, de 

forma a reduzir a sua disponibilidade no meio intestinal e impedir sua absorção pela corrente 

sanguínea (DOS SANTOS et al., 2019). Para a atividade anti-hipertensiva, por sua vez, há 

evidências de que alguns probióticos apresentam ação inibitória sobre a enzima conversora de 

angiotensina (ECA) através da metabolização de proteínas da matriz alimentar, principalmente 

a proteína do leite, e consequente liberação de peptídeos bioativos com tal efeito, regulando 

assim a hipertensão (KIM et al., 2021). Para efeitos de controle de glicemia, há a hipótese de 

que a modulação imunológica após a suplementação com cepas probióticas contribui para a 

melhora do controle glicêmico através da geração dos AGCC e o fato de seus metabólitos 

induzirem a produção de GLP-1 na microbiota intestinal, atuando também no controle da 

glicemia (KAASIAN et al., 2018). Para o potencial antiobesidade, estima-se que os AGCC 

interagem com receptores específicos da proteína G, como G- protein coupled receptor 41 

(GPR41) e G- protein coupled receptor 43 (GPR43), sendo esses receptores os responsáveis 
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pela secreção de hormônios intestinais, como o GLP-1, que prolonga a fase gástrica e o tempo 

de trânsito intestinal, e também a proteína YY (PYY), importante no controle da ingestão 

calórica e apetite, além de estar relacionada com a motilidade intestinal e esvaziamento gástrico 

(REMELY; HASLBERGER, 2017). 

 

3.3 Limosilactobacillus mucosae 

 

Microbiologistas de diversos países revisaram o gênero dos microrganismos Lactobacillus, 

o qual compreende 261 espécies diversas a nível fenotípico, ecológico e genotípico. Baseado 

nos estudos taxonômicos, sequência genômica, filogenia de genoma central, identidade de 

aminoácidos, critérios fisiológicos e ecologia, foi proposto uma reclassificação do gênero 

Lactobacillus em 25 gêneros, onde foi criado, em 2020, a partir dessa separação, o gênero 

Limosilactobacillus (ZENG et al., 2020). Os microrganismos do gênero Limosilactobacillus 

são considerados integrantes das bactérias láticas (BAL) benéficas, além de serem capazes de 

sobreviver em condições adversas do trato gastrointestinal (TGI). Os ácidos orgânicos 

produzidos por estas bactérias formam um ambiente ácido que pode inibir a viabilidade de 

bactérias patogênicas. Dessa forma, cepas bem caraterizadas de BAL têm sido utilizadas como 

probióticos para modular a composição da microbiota intestinal, melhorando a imunidade da 

mucosa e aumentando a impermeabilidade epitelial e função de barreira e, dessa forma, 

promovendo a saúde do intestino do hospedeiro. Dentre as espécies de BAL, 

Limosilactobacillus mucosae está bastante associada à mucosa intestinal animal e humana (DE 

MORAES et al., 2017; ROYAN et al., 2021; DROBNÁ et al., 2017; PAJARILLO et al., 2017). 

Cepas autóctones de L. mucosae, isoladas de leite de cabra, foram avaliadas quanto ao seu 

potencial probiótico. Dentre as cepas analisadas, L. mucosae CNPC007 apresentou 

características que a candidatam como probiótica para uso em humanos, como: genes 

relacionados à adesão à mucosa intestinal, tolerância a sais biliares, alta taxa de sobrevivência 

às condições gástricas e entéricas pela simulação in vitro e susceptibilidade a antibióticos (DE 

MORAES et al., 2017). 

Recentemente alguns trabalhos têm demonstrado o potencial probiótico das cepas de L 

mucosae como próspero no tratamento de algumas doenças envolvidas na síndrome metabólica, 

como redução e melhora de hiperlipidemia e aterosclerose (JIANG et al., 2020) e possível efeito 

cardioprotetor (RYAN et al., 2019). 
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3.4 Prebióticos 

 

Prebiótico é um substrato utilizado seletivamente por microrganismos hospedeiros que 

conferem um benefício à saúde. Produtos que contêm probióticos e prebióticos são 

denominados simbióticos e, sendo assim, quando consumidos, o componente prebiótico 

favorece a multiplicação e atividade do componente probiótico (GIBSON et al., 2017).  

Estima-se que há uma perspectiva de crescimento industrial acerca de prebióticos de 12,7% 

nos próximos anos (MANO et al., 2018) e tanto os probióticos quanto os prebióticos são cada 

vez mais incorporados a uma ampla gama de alimentos (CUNNINGHAM et al., 2021). 

Os efeitos prebióticos clássicos são mediados pelo consumo do substrato por grupos 

específicos dentro da microbiota, promovendo seu crescimento e atividade metabólica. Esses 

compostos apresentam como principais subprodutos do metabolismo microbiano os AGCC 

acetato, butirato e propionato, conhecidos por interagir com os hospedeiros e facilitar muitos 

efeitos dos probióticos. A produção dos principais AGCC, acetato, propionato e butirato, é 

influenciada pela fonte do substrato, composição da microbiota e tempo de trânsito intestinal, 

sendo o acetato encontrado em níveis mais altos nas fezes dos animais (ROUPAR et al., 2022). 

As mudanças resultantes na composição microbiana e nas concentrações de metabólitos a partir 

da administração de prebióticos afetam a sinalização epitelial, imune, nervosa e endócrina do 

hospedeiro e mediam benefícios à saúde, como melhorias na função intestinal, metabolismo de 

glicose e lipídios, regulação de saciedade e apetite, além de serem reconhecidos por modulação 

na sinalização de células intestinais com efeitos na inflamação e função de barreira (GIBSON 

et al., 2017; BLAAK et al., 2020; BROSSEAU et al., 2019). 

Estudos mostraram que uma dieta rica em gordura e açúcares, a chamada dieta ocidental 

(DO) altera a função de barreira intestinal e que esse comprometimento está associado ao 

desenvolvimento de obesidade e síndrome metabólica, podendo causar disfunção dessa barreira 

e aumento da permeabilidade intestinal, facilitando a translocação de bactérias e componentes 

bacterianos para a corrente sanguínea, enquanto que a ingestão de prebióticos atua na melhora 

da integridade intestinal (BEISNER et al., 2021). 

Os prebióticos geralmente se referem a oligossacarídeos que não são digeridos por enzimas 

animais, mas podem estimular seletivamente espécies de bactérias intestinais importantes. Os 

principais oligossacarídeos comerciais são os fruto-oligossacarídeos (FOS), inulina, galacto-

oligossacarídeos (GOS) e xilo-oligossacarídeos (XOS) (ZHU et al., 2021). 
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3.5 Frutanos Tipo Inulina Como Principais Prebióticos 

 

A inulina é uma fibra alimentar fermentável, solúvel em água, pertence ao grupo de 

carboidratos não digeríveis chamado frutanos, e está presente em vegetais como as raízes de 

chicória. Esse carboidrato é dependente da microbiota intestinal para sua decomposição em 

produtos como os AGCC, já que não pode ser absorvido diretamente no trato digestivo. A 

inulina atua como um prebiótico eficaz, estimulando o crescimento de populações de 

microrganismos benéficos, como os pertencentes ao gênero Bifidobacterium e à família 

Lactobacillaceae, além de também poder ser extraída para uso como ingrediente alimentar. 

Estudos mostraram que algumas bactérias benéficas hidrolisaram a inulina de modo a produzir 

AGCC no cólon e reduzir a resposta inflamatória de baixo grau, facilitando o metabolismo da 

glicose. Esses AGCC interagem com receptores acoplados às proteínas G (GPRs), GPR41, 

GPR43 e GPR109A, sendo essa interação está ligada à atividade das células imunes, conferindo 

efeitos fisiológicos benéficos ao hospedeiro (HIEL et al., 2019; ZHAO et al., 2018; WANG et 

al., 2020).  

Beisner et al. (2021) em estudo com camundongos alimentados com DO e tratados com uma 

dieta controle suplementada com inulina, observaram que a inulina e o butirato de sódio 

(produto da fermentação da inulina) reduziram o aumento de peso, a hepatoesteatite e o nível 

de triglicerídeos plasmático nos animais com obesidade induzida pela dieta, além de também 

terem contribuído para melhora da permeabilidade intestinal. Outro estudo, de Miao et al. 

(2022), sugeriu que camundongos alimentados com dieta rica em gordura por 4 semanas na 

gestação e tratados com inulina, apresentaram melhora dos parâmetros de distúrbios do 

metabolismo de glicose e lipídios, reduzindo o acúmulo de gordura e a intolerância à glicose, 

sendo esta melhora atribuída ao tratamento com inulina mediado pela microbiota intestinal. 

Além de outros benefícios já mostrados, evidenciou-se também melhora de alterações hepáticas 

em pacientes com transtorno de uso de álcool durante a abstinência (AMADIEU et al., 2022), 

efeito restaurador da mucosa intestinal de camundongos imunossuprimidos (ZOU et al., 2022) 

e redução da doença hepática gordurosa não alcoólica em camundongos (WANG et al., 2022). 

Considerando as últimas instruções publicadas da Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA), a quantidade mínima de inulina e oligofrutose adicionada à porção de produtos 

probióticos com alegação de saúde deve ser de no mínimo 5g, sem ultrapassar 30g (AGÊNCIA 

NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2016). 
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3.6 Simbiótico 

 

É uma mistura que compreende microrganismos vivos e substratos seletivamente utilizados 

por microrganismos hospedeiros que conferem um benefício à saúde do hospedeiro. O 

simbiótico complementar é composto por um probiótico e um prebiótico que juntos conferem 

um ou mais benefícios à saúde, mas não requerem função co-dependentes, e o simbiótico 

sinérgico contém um substrato que é utilizado seletivamente pelo(s) microrganismo(s) vivo(s) 

coadministrado(s) (SWANSON et al., 2020). 

 

3.7 Síndrome Metabólica  

 

Síndrome metabólica é um conjunto de fatores de risco cardiometabólico com alta 

prevalência na população adulta e com altos custos para os sistemas públicos de saúde em todo 

o mundo e caracteriza-se pela presença de fatores de risco metabólicos para diabetes tipo 2 e 

doença cardiovascular aterosclerótica (DCV), obesidade, aumento de circunferência 

abdominal, hipertensão, glicemia de jejum elevada e dislipidemia. O consenso é de que a 

presença de três das cinco doenças acima listadas constitui um diagnóstico da doença. Outros 

nomes aplicados incluem síndrome X, síndrome da resistência à insulina, quarteto mortal ou 

síndrome da dislipidemia da obesidade (LIMA et al., 2021; TRAN et al., 2020; BOVOLINI et 

al., 2021). Pacientes acometidos com tais doenças estão associados a processos inflamatórios 

com intensidade exacerbada, resultando em mecanismos ativados por elevados níveis de 

marcadores de fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α), proteína C reativa, interleucina-6 (IL-6) 

e interleucina-8 (IL-8) (FARIA et al., 2019). Tem sido sugerido que o sedentarismo, os padrões 

alimentares desequilibrados e inflamação crônica de baixo grau levam a progressão e 

complicações diabéticas, onde a DM2 é frequentemente acompanhada por outras doenças como 

hipertensão, dislipidemia, obesidade e aumento da circunferência abdominal, doenças estas que 

desempenham papel fundamental no desenvolvimento da síndrome metabólica (BOVOLINE 

et al., 2021). 

O Brasil é um país com uma das mais altas prevalências de diabetes no mundo (chegando a 

ocupar o 6º lugar), com 15,7 milhões de adultos (20-79 anos) diagnosticados com a doença em 

2021, onde a diabetes tipo 2 (DM2) representa mais de 90% de todos os casos de diabetes, com 

um número de 5 milhões de adultos ainda não diagnosticados. A estimativa da incidência da 

doença é que em 2045 chegue a 23,2 milhões (INTERNATIONAL DIABETES 

FEDERATION, 2021). 
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Os principais mecanismos fisiopatológicos que caracterizam a DM2 são a resistência à 

insulina (mais atribuída a fatores ambientais relacionados a excessos, estilo de vida sedentário 

e obesidade) e secreção insuficiente desta pelo pâncreas (em grande parte resultado de 

influências genéticas, além de que a própria hiperglicemia pode prejudicar a função das células 

beta pancreáticas). Há evidências de que o risco de DM2 é influenciado também por fatores 

genéticos, sendo estes responsáveis por apenas uma pequena porção do risco (LANGENBERG; 

LOTTA, 2018).  

O sobrepeso e a obesidade são determinantes para acometimento de síndrome metabólica. 

A medicina avalia cada fator contribuinte para tal doença de forma individualizada, porém o 

componente de circunferência abdominal elevada parece ter um peso maior, pois leva não 

apenas à resistência à insulina, mas também ao acúmulo de lipídios em outros locais como 

fígado e músculo, predispondo ainda mais à resistência à insulina e à dislipidemia. Esses fatores 

aliados à hipertensão tendem a manifestar-se comumente como estados pró-trombóticos e pró-

inflamatórios, que são fatores de risco aumentados para doenças cardiovasculares (DCV), além 

de que a obesidade causa resistência periférica à captação de glicose mediada por insulina e 

também pode diminuir a sensibilidade das células beta à glicose (SHERLING; 

PERUMAREDDI; HENNEKENS, 2017).  

 

3.8 Produtos Lácteos Probióticos e/ou Prebióticos e Seus Benefícios Para as DCNT 

(Redução dos Fatores de Risco Para a Síndrome Metabólica) 

 

Alguns estudos já comprovam que diferentes produtos lácteos podem conferir benefícios à 

saúde através de redução de fatores de risco para doenças crônicas não transmissíveis. 

Delgadillo-Puga et al. (2020) avaliaram o efeito do leite de cabra sobre alterações 

metabólicas em camundongos alimentados com dieta rica em gordura e chegaram à conclusão 

de que a incorporação desse leite à dieta desses animais acarretou em redução do peso corporal 

e da massa gorda, melhorou a tolerância à glicose, preveniu a hipertrofia do tecido adiposo e a 

esteatose hepática, associados a um aumento no gasto energético e redução dos marcadores 

inflamatórios, caracterizando-o como uma estratégia não farmacológica para melhorar as 

alterações metabólicas induzidas por dieta rica em gordura. Um potencial efeito benéfico foi 

identificado através da separação e identificação de um peptídeo inibidor da ECA de 

hidrolisados de caseína do leite de cabra, caracterizando como potencial efeito benéfico contra 

hipertensão arterial (QIAO et al., 2022). O kefir de leite de cabra simbiótico, suplementado 

com glicomanana extraída do tubérculo porang (Amorphophallus oncophyllus), bactérias e 
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leveduras, apresentou melhora à saúde de ratos alimentados com dieta rica em gordura de forma 

que conseguiu reduzir os níveis de hemoglobina glicada (HbA1) e TNF-α plasmáticos 

(NURLIYANI; HARMAYANI; SUNARTI, 2022). 

 

3.9 Leite de Cabra (Importância Nutricional, de Desenvolvimento Social e Econômico 

para a Região Nordeste) 

 

Vem sendo demonstrado que o leite de cabra é uma ótima fonte alimentar, proporcionando 

benefícios na manutenção da saúde, no processo fisiológico e na nutrição da população, 

podendo ser consumido pela maioria da população que apresentam alergia ao leite de vaca, 

além de ser uma boa fonte de compostos bioativos (peptídeos, ácido linoleico conjugado, 

AGCC, entre outros). No entanto, a composição desse leite depende, entre outros, da 

alimentação, raça, período de vida e habitat do animal (DELGADILLO-PUGA et al., 2020). 

A partir do leite caprino podem ser fabricados diversos produtos lácteos, como iogurte, 

queijo, bebidas fermentadas e não fermentadas, sobremesas, manteiga, etc, além de que o 

mesmo apresenta uma alta quantidade de proteínas, ácidos graxos, minerais e um bom potencial 

terapêutico, o que o candidata como alimento funcional (NAYIK et al., 2021). 

Segundo censo agro do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (2017), o rebanho de 

caprinos no Brasil é de 8.260.607, sendo 1.415.953 no estado de Pernambuco, o que 

corresponde a aproximadamente 17% do rebanho nacional. Visto que é uma atividade bem 

desenvolvida na região, a caprinocultura leiteira fortalece ainda mais a necessidade de 

diversificação e desenvolvimento de novos produtos, podendo se expandir através da agregação 

de valor e comercialização dos produtos lácteos finais. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Local da Pesquisa 

 

Os ensaios de toxicidade, confecção da DO, indução da SM, tratamento e análises pós-

tratamento foram realizados no Laboratório de Farmacologia e Produtos Bioativos da 

Universidade Federal de Pernambuco-LFPB-UFPE. 

 

4.2 Obtenção das Culturas Láticas 

 

A cepa de L. mucosae CNPC007, isolada por De Moraes (2017), foi proveniente, na forma 

liofilizada, da coleção de microrganismos nativos de interesse para a agroindústria da Embrapa 

Caprinos e Ovinos (Sobral, CE, Brasil). 

 

4.3 Processo de Ativação da Cepa Liofilizada de Limosilactobacillus mucosae 

 

O processo de ativação foi realizado no Núcleo de Pesquisa e Extensão em Alimentos 

(NUPEA) do Centro de Ciências e Tecnologia (CCT) da Universidade Estadual da Paraíba 

(UEPB), segundo metodologia descrita por De Barcelos (2017), com modificações. A cepa 

liofilizada L. mucosae CNPC007 foi inoculada em tubos de ensaio contendo 10 mL de caldo 

De Man, Rogosa & Sharpe – MRS. Em seguida os tubos foram incubados em estufa 

bacteriológica a 37ºC/24h (1ª ativação). Um novo cultivo foi realizado com transferência de 

100 μL do conteúdo dos tubos incubados (1ª ativação) para tubos tipo Falcon contendo 10 mL 

de MRS caldo e foram incubados em estufa a 37º C/24h (2ª ativação). Posteriormente, o 

material foi centrifugado a 3.500 rpm/ 15min em centrifuga mod. CT – 0603 (Parsec Tecnologia 

Laboratorial, Itajaí, SC, Brasil). O pellet obtido foi lavado com 10 mL de solução salina a 0,85% 

e centrifugado sob as mesmas condições anteriores. Cada pellet obtido foi utilizado em 100 mL 

de formulação de leite de cabra fermentado. 

 

4.4 Produção do Leite de cabra Fermentado 

 

A fermentação do leite foi realizada no Núcleo de Pesquisa e Extensão em Alimentos 

(NUPEA) do Centro de Ciências e Tecnologia (CCT), da Universidade Estadual da Paraíba, 

segundo protocolo de Galdino et al. (2021) para o tratamento de número T35. Para tal, o leite 
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foi inoculado com a cultura iniciadora comercial de Streptococcus thermophilus QGE (Biotech 

Fermentos e Coagulantes Ltda., Alto Piqui, PR, Brasil, 0,004 g/100 mL) e com a cepa nativa L. 

mucosae CNPC007 como cultura adjuvante probiótica (pellet da segunda ativação, conforme 

descrito no item 4.3), e também adicionado de inulina (5g/100mL) (Orafti GR, Beneo, 

distribuído pela Sweetmix, São Paulo, SP, Brasil) como ingrediente prebiótico. 

A fermentação foi conduzida em leite de cabra após seu tratamento térmico por 15 min a 

90°C. A incubação foi realizada em temperatura de 42°C e em tempo necessário para se chegar 

à acidez mínima desejável de 0,6 g de ácido lático/ 100 mL para leites fermentados segundo a 

legislação vigente (BRASIL, 2007). Antes de oferecer o produto aos animais foram feitas 

análises previstas na referida legislação que garantiram a qualidade do mesmo e que indicaram 

a viabilidade média da cultura nativa L. mucosae entre 7,4 log UFC/mL e 8,2 log UFC/mL ao 

longo do período de estocagem.  

 

4.5 Modelos Animais e Princípios Bioéticos 

 

Para determinação da toxicidade de dose única do leite fermentado foram utilizados 10 

camundongos fêmeas Swiss Webster (25-30 g), com idade de 45 dias de vida, não-isogênicas, 

nulíparas, provenientes do Biotério do Laboratório de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA-

UFPE). Para a toxicidade de dose repetida, foram utilizados 40 ratos Wistar, sendo 20 machos 

e 20 fêmeas, com peso entre 188-220 g e 148-162 g (com idade de 5 semanas de vida), 

respectivamente, provenientes do Biotério de Criação do Departamento de Fisiologia e 

Farmacologia da Universidade Federal de Pernambuco. Todos os animais passaram por uma 

adaptação de 72 horas antes de cada ensaio e foram mantidos sob condições padrão 

(temperatura de 22 ± 2°C, umidade relativa do ar de 30-70%, com controle claro/escuro de 

12h). Os animais tiveram acesso à ração comercial Presence® (Presence Nutrição Animal, 

Paulínia, SP, Brasil) e água ad libitum. 

Todos os procedimentos experimentais foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso de 

Animais (CEUA) do Centro de Ciências Biológicas da Universidade Federal de Pernambuco, 

sob o n° 0062/2018. Os procedimentos adotados nos experimentos seguiram as normas da 

Sociedade Brasileira de Ciências em Animais de Laboratório (SBCAL) (ANEXO 2). 

 

4.6 Avaliação da Toxicidade de Dose Única  
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A toxicidade de dose única (TDU) foi realizada em camundongos Swiss webster fêmeas (n=5 

animais/grupo), de acordo com método up and down das diretrizes da OECD 425. Os animais 

foram divididos em dois grupos: Toxicidade dose única controle (TDUc) e Toxicidade dose 

única tratado (TDUt) (n=5 animais/grupo). Eles foram submetidos a jejum de 12 horas e 

pesados antes de receberem dose única de água ou leite fermentado. Os animais aos quais 

ingeriram o leite fermentado, receberam a dose de 20 mL/kg via gavagem, o grupo controle 

recebeu água em igual volume. Os animais foram submetidos aos respectivos tratamentos em 

dose única, via gavagem, no dia zero e foram analisados para possíveis sinais de toxicidade em 

intervalos de 24 horas pelo período de 14 dias e eutanasiados no 15º dia. Em caso de 

mortalidade, a dose mais baixa subsequente poderia ser administrada até possibilitar a 

estimativa de uma faixa de DL50%, conforme os padrões da Globally Harmonised System 

(GHS) (OECD-423/2001).  

 

4.7 Avaliação da Toxicidade de Doses Repetidas  

 

Para a toxicidade de doses repetidas (TDR) foram utilizados 40 ratos Wistar divididos em 4 

grupos, com n=10 animais/grupo, sendo 5 de cada sexo por grupo, que recebiam diariamente 

via gavagem por 28 dias, 3 mL/kg (TDR3), 6 mL/kg (TDR6), 12 mL/kg (TDR12) de leite 

fermentado ou 12 mL/kg de água (TDRc). A avaliação seguiu as diretrizes da OECD 407, onde 

a menor dose do leite fermentado simula um consumo médio de uma xícara (200 mL)/dia por 

um adulto de 70 kg e duas doses subsequentes maiores. Os animais foram mantidos em jejum 

prévio de 12 horas e foram pesados antes de serem tratados, foram submetidos aos respectivos 

tratamentos diariamente, via gavagem, analisados para possíveis sinais de toxicidade em 

intervalos de 24 horas pelo período de 28 dias e eutanasiados no 29º dia. 

 

4.8 Avaliação Comportamental, Peso Corporal e Consumo Ração In Vivo  

 

Após a administração do leite fermentado, com as suas respectivas doses, de acordo com o 

teste em questão, os parâmetros de consumo de ração, avaliação comportamental (tremores, 

agressividade, aumento de frequência respiratória, convulsão, marcha, piloereção, hipnose, 

cianose, espasmos, resposta ao toque, fotofobia, etc), assim como a produção de excretas, foram 

avaliados durante 30 min, 1h, 2h, 4h e a cada 24 horas por 14 dias, para toxicidade de dose 

única e por 28 dias para toxicidade de doses repetidas. Para a evolução do peso na avaliação da 

toxicidade dose única, todos os animais foram pesados para obter as medidas de peso corporal 
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(PC) antes do início do teste (dia 0), e depois, periodicamente (5, 10 e 15 dias) até o dia da 

eutanásia. Para a toxicidade de doses repetidas, o mesmo procedimento foi adotado até o dia da 

eutanásia. Um procedimento semelhante e períodos de amostragem foram aplicados na 

avaliação do consumo alimentar. O estado de consciência, disposição geral, coordenação 

motora, tônus muscular, reflexos, atividade do sistema nervoso central e autônomo, e o número 

de óbitos também foram avaliados. 

 

4.9 Avaliações Ex Vivo 

 

4.9.1 Método de Eutanásia e Obtenção do Sangue 

 

Ao final do experimento, no 15° dia para toxicidade de dose única e ao 29° dia para 

toxicidade de doses repetidas, os animais foram deixados em jejum por 10 horas, pesados, 

submetidos a anestesia via intraperitoneal com cloridrato de xilazina (10-15 mg/kg) e cloridrato 

de cetamina (100-150 mg/kg) e eutanasiados através de decapitação. No momento da 

decapitação, o sangue dos animais foi coletado (apenas para os animais de toxicidade de doses 

repetidas) em dois tubos diferentes: um com anticoagulante (EDTA) e outro em tubo vazio. 

Esse último foi imediatamente centrifugado a 3000 rpm por 15 minutos e após, o sobrenadante 

foi separado, armazenado em tubo Eppendorf e refrigerado a 4°C até o momento da análise. 

 

4.9.2 Determinação do Peso Relativo dos Órgãos 

 

Os órgãos (fígado e rim) dos animais submetidos aos testes de toxicidade dose única e 

toxicidade de doses repetidas foram imediatamente retirados e pesados em balança digital com 

precisão de 0,005 g. Os valores foram expressos em peso relativo (grama de órgão ou tecido / 

cada 100 g de peso corporal total), obtidos através do seguinte cálculo: (peso do tecido ou órgão 

do animal × 100) / peso corporal do animal no momento da eutanásia.  

 

4.9.3 Determinação do Perfil Hematológico e Bioquímico. 

 

As amostras de sangue coletadas em tubo com EDTA, dos grupos para toxicidade de doses 

repetidas, foram utilizadas para determinação do perfil hematológico. O hemograma foi 

realizado por automação em Hematoclin 5.4 (Bioclin, Química Básica Ltda., Belo Horizonte, 

MG, Brasil). 
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As análises bioquímicas de TGO/AST (transaminase glutâmico-oxalacética/aspartato 

aminotranferase), TGP/ALT (transaminase glutâmico-pirúvica/alanina aminotransferase), 

ureia e creatinina foram realizadas mediante calibração dos parâmetros utilizando amostras de 

animais controle, sendo esses os animais que receberam água nas avaliações de toxicidade. 

Toda a análise bioquímica foi realizada por automação com o auxílio do analisador automático 

bioquímico (MH-Lab URIT 8021A, MH Equipamentos para Laboratório, São Paulo, SP, 

Brasil). 

 

4.9.4 Avaliação Macroscópica e Histopatológica 

 

Após a eutanásia, foram removidos de todos os animais (TDU e TDR) o fígado e os rins. 

Esses órgãos foram pesados, avaliados macroscopicamente e fixados por 24 horas em tampão 

formalina 10%, tamponado, pH 7.4 para realização de análises histopatológicas. Após o período 

de fixação as amostras foram acondicionadas em cápsulas histológicas e colocadas no 

autotécnico (Metalúrgica OMA, São Paulo, Brasil), para processamento overnight, sendo 

desidratadas em doses crescentes de álcool etílico a 70, 80 e 90%. Posteriormente, as amostras 

foram diafanizadas em xilol contendo misturas sequencialmente concentradas de parafina 

durante 12 horas e inclusas em parafinas quente. Os blocos foram microtomizados, obtendo 

cortes de 5µm dispostos em lâmina de vidro de 75 × 25 mm3, sendo coradas com hematoxilina-

eosina para avaliação de alterações teciduais em microscopia óptica. 

 

4.10 Indução da Síndrome Metabólica 

 

4.10.1 Modelo Experimental 

 

Foram utilizados 40 ratos Wistar machos aos 21 dias de vida, provenientes do biotério de 

criação do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal de 

Pernambuco. 

Os animais foram mantidos em gaiolas de polipropileno (n=4/caixa) sob condições 

constantes de temperatura (22 ± 2ºC), umidade relativa de 55-60%, receberam água ad libitum. 

Inicialmente, os animais foram divididos em dois grupos de acordo com a dieta fornecida: 

1) grupo dieta controle padrão de laboratório consumindo Dieta Presence® (DP), com n=8; e 

2) Dieta Ocidentalizada (DO), com n=32, pois como mostrado na Figura 1, esses animais 

posteriormente foram subdivididos em outros 4 diferentes grupos. Ambos os grupos foram 
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alimentados pelas respectivas dietas durante o período de 150 dias. Os detalhes da dieta estão 

descritos no item 4.10.2. 

 

Figura 1 ‒ Formação dos grupos experimentais (n=40) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O próprio autor. 

 

 

4.10.2 Dieta e Tratamento 

 

A Dieta Ocidentalizada (DO) experimental é caracterizada por apresentar um maior teor de 

lipídios saturados, quando comparada à dieta padrão para animais de laboratório. A dieta foi 

constituída de alimentos hiperenergéticos, triturados e misturados, formando pellets e ofertados 

aos animais. Os dados sobre a composição da dieta já foram publicados em trabalhos anteriores 

do grupo (FERRO-CAVALCANTE et al., 2013, 2014).  

Também foi utilizado o Mix de mineral AIN-93G-MX (Rhoster®) essencial para a etapa de 

crescimento, do desmame até os 60 dias de vida e, em seguida, alterado para o Mix de mineral 

AIN-93M – MX (Rhoster®), utilizado na manutenção dos animais adultos. A composição 

percentual centesimal dos macronutrientes das dietas em relação ao seu valor energético 

encontra-se apresentado na Tabela 1.  

40 ratos Wistar machos 

com 21 dias de vida. 

Grupo controle 

alimentado com Dieta 

Presence® (DP) n=8 

Grupo controle 

alimentado com Dieta 

Ocidental (DO) n=32 
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Tabela 1 ‒ Composição de macronutrientes segundo o Valor Energético Total (VET) da dieta 

normocalórica para roedores (Presence®) e da Dieta Ocidentalizada 

 

Dieta Proteína          

(% kcal VET) 

Carboidrato 

(% kcal VET) 

Lipídio         

(% kcal VET) 

VET     

(kcal/g) 

Ocidentalizada 

crescimento 

19 46 35 4,04 

Ocidentalizada 

manutenção 

15 51 34 4,08 

Presence** 26 63 11 3,6 

*Os cálculos da composição centesimal de macronutrientes foram baseados nas informações nutricionais enviadas 

pela empresa fornecedora dos produtos e na Tabela Brasileira de Composição de Alimentos (TACO). 

**Determinado pelo Instituto Adolfo Lutz, 1985. 

 

Completados 150 dias de consumo da Dieta Ocidentalizada, os 32 animais (DO) foram 

aleatoriamente redistribuídos em 4 subgrupos: leite fermentado (nas doses de 3mL/kg ou 

6mL/kg v.o); metformina (500 mg/kg; v.o) ou água (10 mL/kg). Esses animais continuaram 

com a mesma alimentação e, concomitantemente, receberam seus respectivos tratamentos 

diariamente, durante 30 dias. O grupo que foi alimentado com DP recebeu veículo (10 mL/kg) 

por igual período de tempo, conforme exposto na Figura 2. 
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Figura 2 – Delineamento experimental dos grupos a serem tratados, durante 30 dias por 

gavagem, com leite fermentado 3 ou 6mL/kg, metformina (500 mg/kg) ou água (10 

mL/kg) 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: O próprio autor. 

  

40 ratos Wistar machos 

com 21 dias de vida. 

Grupo controle 

alimentado com Dieta 

Presence® (DP) n=8 

Grupo controle 

alimentado com Dieta 

Ocidental (DO) n=32 

Água destilada 

(veículo) 10 mL/kg 

150 dias de 

consumo da DO 

Leite 

fermentado 

3mL/kg (n=8) 

Metformina 500 

mg/kg (n=8) 

Leite 

fermentado 

6mL/kg (n=8) 

Água destilada 

(veículo) 10 

mL/kg (n=8) 

150 dias de 

consumo da DP 
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4.10.3 Avaliações in vivo 

 

4.10.3.1 Evolução do Peso Corporal e Consumo Alimentar 

 

A determinação da evolução corporal foi realizada utilizando balança eletrônica digital 

Yihua SF-400 (Zhejiang, China), uma vez por semana, a partir do 21º dia até a instalação da 

síndrome metabólica, no 150º dia, e durante o tratamento que ocorreu do 150º ao 180º dia. O 

consumo alimentar dos animais foi avaliado no mesmo período. O cálculo baseia-se na 

subtração do peso inicial da alimentação fornecida pela sobra da gaiola nesse período. 

 

4.10.3.2 Medida de Pressão Arterial Sistólica e Frequência Cardíaca 

 

A medida da pressão arterial sistólica (PAS) e frequência cardíaca (FC) foi realizada de 

forma indireta, em animais acordados, através de pletismógrafo de cauda IITC Life Science 

B60-7/16”, Life Science Instruments (Woodland Wills, Califórnia). Para o procedimento, em 

sala livre de ruídos, não exposta a luz direta do sol e a temperatura de 22ºC, os animais foram 

postos em um compartimento que limitava seus movimentos e permitia, assim, a colocação de 

um manguito acoplado a um sensor de pulso ao redor de sua cauda. Após o aquecimento dos 

animais até a temperatura de 34°C por um período de 15–25 minutos, cinco medidas da PAS e 

da FC foram captadas sequencialmente. Previamente a aquisição dos dados, os animais foram 

submetidos, por três dias consecutivos aos mesmos procedimentos experimentais para que 

ocorresse adaptação. 

 

4.10.3.3 Determinação das Medidas Murinométricas 

 

As medidas de comprimento corporal, circunferência torácica, circunferência abdominal e 

índice de massa corporal (IMC) foram determinadas aos 150 dias, quando detectado a instalação 

da síndrome metabólica e ao final do tratamento (180 dias). 

  

4.10.3.4 Determinação do Perfil Lipídico, Glicemia de jejum, Ureia e Creatinina 

 

Aos 150 dias de consumo da dieta DO (período necessário para indução da síndrome 

metabólica), todos os animais foram colocados em jejum por 10 horas e anestesiados com 

quetamina (50mg/kg; i.p.) para serem coletadas amostras de sangue através da punção do plexo 
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infra-orbital com o auxílio de tubo capilar (microhematócrito com heparina) e aos 180 dias 

(final do tratamento) após a eutanásia, para avaliação do perfil lipídico [colesterol total (CTO), 

triglicerídeos (TG) e high-density lipoprotein cholesterol – HDL-c], glicemia de jejum, ureia e 

creatinina. As amostras foram centrifugadas a 7500 rpm por 15 minutos para obtenção do soro, 

o qual foi utilizado para as referidas análises através de automatização em analisador 

automático bioquímico Urit-8021A (Guilin, China). 

 

4.10.4 Avaliações ex vivo 

 

4.10.4.1 Método de Eutanásia e Obtenção do Sangue 

 

Ao final do experimento, os animais foram deixados em jejum por 10 horas, sendo 

posteriormente anestesiados com quetamina (50mg/kg; i.p.) e eutanasiados por decapitação. No 

momento da decapitação, o sangue dos animais foi coletado em dois tubos diferentes: um com 

anticoagulante (EDTA) e outro vazio. Esse último foi imediatamente centrifugado a 7500 rpm. 

por 15 minutos, para obtenção do soro que foi utilizado nas análises de perfil lipídico, glicemia 

de jejum, ureia e creatinina. O sangue coletado em tubo com EDTA foi utilizado para 

determinar o perfil hematológico.  

 

4.10.4.2 Determinação do Peso Relativo dos Órgãos  

 

Após a eutanásia, os órgãos (coração, fígado e rim) dos animais foram imediatamente 

retirados e pesados em balança digital com precisão de 0,005 gramas. Os valores foram 

expressos em peso relativo (grama de órgão / cada 100 gramas de peso corporal total), obtidos 

através do seguinte cálculo: peso do tecido do animal × 100) / peso corporal do animal no 

momento da eutanásia. 

 

4.11 Análises Estatísticas 

 

Os resultados foram expressos por média ± erro padrão da média, sendo considerada a 

significância mínima de 5 % (p<0,05). Primeiramente, a normalidade das medidas foi avaliada 

através do teste de Kolmogorov Smirnov. Sendo atendida essa premissa, os dados de toxicidade 

foram submetidos à Análise de Variância (ANOVA) de dois fatores com aplicação de pós-teste 

de Tukey, inclusive para o teste de toxicidade de dose única, em que foram comparados para a 
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evolução do peso corporal quatro períodos de amostragem (fator tempo) para os animais TDUc 

e TDUt (fator tratamento). Para os demais dados foram utilizados os testes paramétricos Análise 

de Variância (ANOVA) de dois fatores, com aplicação do pós-teste de Bonferroni, ou ANOVA 

com a aplicação de pós-teste de Tukey. Os dados foram analisados estatisticamente com auxílio 

do Prism® 6.00 software (GraphPad Software Inc., San Diego, California, US). 

  



43 
 

5 RESULTADOS  

 

5.1 Toxicidade Dose Única 

 

5.1.1 Avaliação Comportamental, Peso Corporal e Consumo de Ração 

 

A análise de avaliação comportamental dos animais fornece uma estimativa geral da 

toxicidade da substância em relação às características apresentadas imediatamente após a 

administração do leite fermentado, nas horas seguintes, após 24 horas, e por 14 dias posteriores, 

a fim de avaliar os possíveis efeitos contra atividades estimulantes e depressoras do sistema 

nervoso central (SNC), atividades do sistema nervoso autônomo (SNA), outros 

comportamentos observáveis e mortes.  

Os animais do grupo controle (TDUc) e do grupo tratado com leite de cabra fermentado 

contendo L. mucosae CNPC007 e inulina (TDUt) não apresentaram quadro clínico detectável, 

mudanças comportamentais e/ou mortalidade imediatamente após a administração, nas horas 

seguintes e nem mesmo após 14 dias, para ambos os grupos avaliados. 

Para a evolução do peso corporal (Figura 3), observou-se que o grupo TDUt não apresentou 

diferença estatística significativa quando comparado ao TDUc durante o período de análise para 

toxicidade de dose única e também que ambos os grupos apresentaram aumento de peso 

corporal ao longo do tempo. 

O consumo médio de ração foi de 150g (± 3,33) (gaiola/5 dias, cada gaiola com n=5), para 

ambos os grupos TDUc e TDUt, sem diferença estatisticamente significativa entre os grupos 

analisados.  
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Figura 3 ‒ Evolução do peso corporal dos animais submetidos ao teste de toxicidade de dose 

única 
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Fonte: Dados da pesquisa. 

TDUc: controle (20 mL de água/kg/dia, sem consumo de leite fermentado);  

TDUt: tratado com leite fermentado (20 mL de leite fermentado/kg/dia) (média 1,8 × 10 9 UFC L. mucosae e 1 g 

de inulina por kg/dia). 

 

5.1.2 Avaliação Macroscópica e Histopatológica 

 

No 15º dia, após a eutanásia, o fígado e o rim foram removidos para avaliação. 

Macroscopicamente, os órgãos apresentavam aspecto, cor, tamanho e consistência normais, 

sem qualquer alteração significativa, o que foi confirmado na histologia, que também não 

identificou nenhuma alteração (Figura 4). 

  



45 
 

Figura 4 ‒ Cortes histológicas (coloração de hematoxilina e eosina, 400 ×) de órgãos dos 

animais submetidos ao teste de toxicidade de dose única 

 

Fonte: O próprio autor. 

Parênquima hepático morfologicamente normal, com a presença de tríade portal representada por uma vênula (V), 

ducto biliar (seta laranja), arteríola (seta verde) e cordões de hepatócitos uninucleado e binucleado em A e C. Rim 

apresentando túbulos proximal e distal (TP e TD, respectivamente) com debris celulares no lúmen, corpúsculos 

renais morfologicamente normais (seta amarela) e vasos sanguíneos (VS) para B e D. 

TDUc: controle (A e B); 

TDUt: tratado com leite fermentado (20 mL de leite fermentado/kg/dia) (C e D) (média 1,8 × 10 9 UFC L. mucosae 

e 1 g de inulina por kg/dia). Imagens analisadas por 2 analisadores diferentes (Carina Scanoni Maia e Bruno 

Mendes Tenório). 

 

5.2 Toxicidade de Dose Repetida 

 

5.2.1 Avaliação Comportamental, Peso Corporal e Consumo de Ração 

 

Durante a avaliação comportamental dos animais, uma estimativa da toxicidade da 

substância foi obtida em relação às características apresentadas imediatamente após a 

administração de leite fermentado, nas horas seguintes, após 24 h, e diariamente por 28 dias, a 

fim de avaliar os possíveis efeitos contra atividades estimulantes e depressoras do sistema 

nervoso (SNC), atividades do sistema nervoso autônomo (SNA), outros comportamentos e 
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óbitos. No fim de do experimento, verificou-se que nenhum dos animais dos grupos avaliados 

(TDRc, TDR3, TDR6 e TDR12) apresentaram alterações clínicas imediatamente ou após 28 

dias de análise, bem como nenhuma mortalidade.  

Para a análise de peso corporal, foi demonstrado que, para os machos (Figura 5) houve 

diferença significativa (p <0,05) entre o grupo TDRc e TDR6 no dia 0, entre TDR6 e TDR12 

com TDRc e entre TDR3 com TDR6 no dia 7. No dia 14 TDR3 diferiu de TDR6 e de TDR12, 

assim como os grupos TDR6 e TDR12 diferiram de TDRc (p <0,05), igualando o peso dos 

animais aos 28 dias, sem diferença significativa (p > 0,05) entre todos os grupos tratados quando 

comparados ao controle. Para as fêmeas (Figura 5), houve diferença significativa (p < 0,05) no 

peso aos 21 dias, no qual o grupo TDR3 diferiu dos grupos TDRc, TDR6 e TDR12, igualando 

o peso aos 28 dias, quando nenhum dos grupos tratados com leite fermentado diferiu do controle 

e nem entre si (p > 0,05). Aqui, pode-se notar que também houve aumento de peso dos animais 

dos animais ao longo dos 28 dias de análise, indicando que, assim como para os machos, a 

ingestão do leite fermentado por 28 dias não afetou no aumento de peso dos animais de ambos 

os sexos.  

O consumo diário de ração é mostrado na Tabela 2. Na análise estatística, pode-se observar 

que não houve diferença (p > 0,05) entre os grupos tratados comparados ao controle, indicando 

que o produto em questão não interfere no consumo de ração pelos animais. 
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Figura 5 ‒ Evolução do peso corporal (g) de ratos Wistar machos e fêmeas dos grupos tratados 

com respectivas doses do leite fermentado para o teste toxicidade de doses repetidas  
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Fonte: Dados da pesquisa. 

Análise estatística obtidos com o software GraphPad Prism ®. Os valores são representados por média ± desvio 

médio, submetido a ANOVA de duas vias seguido pelo teste de Tukey. Os símbolos acima das barras denotam 

diferenças (p < 0,05) em relação ao grupo TDRc (*), em relação ao grupo TDR6 (#), e em relação a TDR12 (º). 

TDRc: controle (12 mL água filtrada/kg/dia, sem consumo de leite fermentado); 

TDR3: 3 mL de leite fermentado/kg/dia (média 2,75 × 108 UFC L. mucosae e 0,15 g de inulina por kg/dia); 

TDR6: 6 mL de leite fermentado/kg/dia (média 5,5 × 108 UFC L. mucosae e 0,3 g de inulina por kg/dia); 

TDR12: 12 mL de leite fermentado/kg/dia (média 1,1 × 109 UFC L. mucosae e 0,6 g de inulina por kg/dia). 
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Tabela 2 – Consumo médio de ração (g) de ratos Wistar machos e fêmeas dos grupos 

toxicidade dose repetida controle ou tratados com respectivas doses do leite 

fermentado para o teste toxicidade de doses repetidas 

 

Consumo de ração (g) ± erro médio 

Sexo Grupos 

  TDRc TDR3 TDR6 TDR12 

Machos  125,0 ± 13,2 132,5 ± 16,2 121,0 ± 11,0 125,0 ± 17,0 

Fêmeas  124,5 ± 14,0 135,0 ±13,2 127,5 ± 15,0 130,0 ± 12,5 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Análise estatística obtida pelo software GraphPad Prism® 6. Valores são representados por média ± erro médio, 

submetidos à ANOVA. Os dados não diferiram significativamente entre os grupos (p > 0,05). 

TDRc: controle (12 mL água filtrada/kg/dia, sem consumo de leite fermentado); 

TDR3: 3 mL de leite fermentado/kg/dia (média 2,75 × 108 UFC L. mucosae e 0,15 g de inulina por kg/dia); 

TDR6: 6 mL de leite fermentado/kg/dia (média 5,5 × 108 UFC L. mucosae e 0,3 g de inulina por kg/dia); 

TDR12: 12 mL de leite fermentado/kg/dia (média 1,1 × 109 UFC L. mucosae e 0,6 g de inulina por kg/dia). 

 

5.2.2 Determinação do Peso Relativo dos Órgãos 

 

A Tabela 3 mostra os valores de peso relativo do fígado e rins dos ratos Wistar machos e 

fêmeas, submetidos ao tratamento de 28 dias com leite fermentado, para os grupos TDR3 (3 

mL/kg), TDR6 (6 mL/kg), TDR12 (12 mL/kg) e TDRc (12 mL água/kg). Pode-se observar que 

não houve diferença significativa (p > 0,05) entre os grupos tratados e o grupo controle. 

  



49 
 

Tabela 3 – Peso relativo (g/100g de peso corporal) do fígado e rins de ratos Wistar machos e 

fêmeas dos grupos tratados com respectivas doses do leite fermentado para o teste 

toxicidade de doses repetidas  

  Peso relativo dos órgãos (g) ± erro médio 

Sexo Órgão Grupos 

  TDRc TDR3 TDR6 TDR12 

Machos Fígado  3,33±0,11 3,23±0,24 3,67±0,16 3,44±0,05 

 Rins 0,34±0,02 0,39±0,02 0,40±0,03 0,37±0,03 

Fêmeas Fígado  3,17±0,06 3,16±0,07 3,14±0,11 3,11±0,10 

 Rins 0,35±0,03 0,38±0,01 0,31±0,04 0,39±0,04 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Análise estatística obtida pelo software GraphPad Prism® 6. Valores são representados por média ± erro médio, 

submetidos à ANOVA. Os dados não diferiram significativamente entre os grupos para um mesmo órgão (p > 

0,05). 

TDRc: controle (12 mL água filtrada/kg/dia, sem consumo de leite fermentado); 

TDR3: 3 mL de leite fermentado/kg/dia (média 2,75 × 108 UFC L. mucosae e 0,15 g de inulina por kg/dia); 

TDR6: 6 mL de leite fermentado/kg/dia (média 5,5 × 108 UFC L. mucosae e 0,3 g de inulina por kg/dia); 

TDR12: 12 mL de leite fermentado/kg/dia (média 1,1 × 109 UFC L. mucosae e 0,6 g de inulina por kg/dia). 

 

 

5.2.3 Determinação do Perfil Hematológico e Bioquímico 

 

Em relação ao perfil hematológico, pode-se observar na Tabela 4 que não houve diferença 

significativa (p > 0,05) para nenhum dos parâmetros avaliados entre os grupos tratados ou em 

relação ao grupo controle. Além disso, os animais tratados de ambos os sexos obtiveram todos 

os parâmetros hematológicos com os valores dentro da faixa normal de variação de acordo com 

os valores de referência. Para os resultados dos parâmetros bioquímicos de atividade das 

enzimas hepáticas aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase (TGO/AST e 

TGP/ALT) e dos níveis séricos de ureia e creatinina mostrados na Tabela 5, revelam que não 

houve diferença significativa (p > 0,05) nos níveis destas enzimas ou produtos do metabolismo, 

entre nenhum dos grupos analisados, para machos e fêmeas. 
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Tabela 4 ‒ Perfil hematológico de ratos Wistar machos e fêmeas dos grupos tratados com 

respectivas doses do leite fermentado para o teste toxicidade de doses repetidas 

Parâmetros 

hematológicos 

TDRc TDR3 TDR6 TDR12 Valores 

de 

referência

* 

Machos      

Células vermelhas 

(106/µL) 

7,62±0,27 7,2±0,39 7,27±0,14 7,31±0,09 4,72-10,25 

Hemoglobina (mg/dL) 12,80±0,34 12,50±0,74 12,90±0,20 13,30±0,25 10,20-17,80 

Hematócrito (%) 50,60±0,52 50,00±3,28 49,80±3,01 50,70±2,22 23,80-51,90 

Plaquetas (103/ µL) 822,00±16,80 757,00±26,48 812,00±31,68 818,00±42,80 727-1351 

Leucócitos (103/ µL) 6,40±1,30 8,80±1,88 11,30±0,36 7,23±0,87 3,41-13,70 

Linfócitos (%) 69,70±2,06 71,30±2,86 71,30±0,91 69,80±1,00 43,10-93,7 

Fêmeas      

Células vermelhas 

(106/µL) 

8,00±0,14 7,40±0,25 7,30±0,30 8,10±0,49 5,2-8,83 

Hemoglobina (mg/dL) 12,80±0,25 13,10±0,22 12,50±0,39 11,90±0,40 11,10-17,10 

Hematócrito (%) 43,10±0,81 40,10±0,84 40,90±1,56 40,30±0,92 27,20-48,50 

Plaquetas (103/ µL) 798,00±58,64 712,00±14,08 758,00±29,84 789,00±24,48 760-1313 

Leucócitos (103/ µL) 8,70±0,65 7,50±0,77 8,10±0,62 9,30±0,82 2,30-9,9 

Linfócitos (%) 70,10±1,24 70,20±1,10 70,20±1,12 68,70±0,93 30,10-95,00 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Análise estatística obtida pelo software GraphPad Prism® 6. Valores são representados por média ± erro médio, 

submetidos à ANOVA. Para os mesmos parâmetros, os dados não diferiram significativamente entre os grupos 

(p > 0,05). 

TDRc: controle (12 mL água filtrada/kg/dia, sem consumo de leite fermentado); 

TDR3: 3 mL de leite fermentado/kg/dia (média 2,75 × 108 UFC L. mucosae e 0,15 g de inulina por kg/dia); 

TDR6: 6 mL de leite fermentado/kg/dia (média 5,5 × 108 UFC L. mucosae e 0,3 g de inulina por kg/dia); 

TDR12: 12 mL de leite fermentado/kg/dia (média 1,1 × 109 UFC L. mucosae e 0,6 g de inulina por kg/dia). 

*Os valores de referência são dados obtidos do biotério de origem do Departamento de Fisiologia e 

Farmacologia-Centro de Biociências da Universidade Federal de Pernambuco e correspondem a animais de 

mesmo peso, sexo, raça e idades. 
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Tabela 5 ‒ Perfil bioquímico de ratos Wistar machos e fêmeas dos grupos tratados com 

respectivas doses do leite fermentado para o teste toxicidade de doses repetidas 

Perfil 

bioquímico 

TDRc TDR3  TDR6 TDR12  Valores de 

referência* 

Machos      

Ureia (mg/dL) 48,40±5,13 50,20±1,92 44,60±3,65 46,20±3,27 26-58 

Creatinina 

(mg/dL) 

0,46±0,03 0,48±0,03 0,51±0,07 0,46±0,04 0,24-1,20 

TGO/AST 

(U/L) 

91,80±6,89 85,80±6,10 86,60±5,03 90,80±11,52 61-210 

TGP/ALT (U/L) 52,80±4,44 55,20±2,86 53,20±3,70 54,40±3,65 38-82 

Fêmeas      

Ureia (mg/dL) 41,60±1,21 43,20±1,66 42,80±1,39 41,40±1,03 24-49 

Creatinina 

(mg/dL) 

0,46±0,01 0,48±0,01 0,49±0,01 0,49±0,02 0,28-1,10 

TGO/AST 

(U/L) 

85,60±1,91 86,80±2,13 85,20±2,38 89,200±1,16 51-211 

TGP/ALT (U/L) 30,80±1,53 32,00±2,35 32,40±0,81 33,40±1,36 32-63 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Análise estatística obtida pelo software GraphPad Prism® 6. Valores são representados por média ± erro médio, 

submetidos à ANOVA duas vias seguido de teste de Tukey. Para os mesmos parâmetros, os dados não diferiram 

significativamente entre os grupos (p > 0,05). 

TDRc: controle (12 mL água filtrada/kg/dia, sem consumo de leite fermentado); 

TDR3: 3 mL de leite fermentado/kg/dia (média 2,75 × 108 UFC L. mucosae e 0,15 g de inulina por kg/dia); 

TDR6: 6 mL de leite fermentado/kg/dia (média 5,5 × 108 UFC L. mucosae e 0,3 g de inulina por kg/dia); 

TDR12: 12 mL de leite fermentado/kg/dia (média 1,1 × 109 UFC L. mucosae e 0,6 g de inulina por kg/dia). 

*Os valores de referência são dados obtidos do biotério de origem do Departamento de Fisiologia e 

Farmacologia-Centro de Biociências da Universidade Federal de Pernambuco e correspondem a animais de 

mesmo peso, sexo, raça e idades. 
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5.2.4 Avaliação Macroscópica e Histopatológica 

 

Após a eutanásia, no 29º dia do experimento, as análises histopatológicas do fígado e rim 

foram realizadas. Macroscopicamente, os órgãos analisados não apresentaram qualquer 

alteração quanto aos parâmetros aparência, tamanho, cor e consistência nos grupos tratados, 

tanto para o sexo masculino quanto para o feminino. Da mesma forma, nenhuma alteração 

histológica anormal foi observada para todos os animais de cada grupo estudado (Figura 6). 

 

Figura 6 ‒ Cortes histológicas (coloração de hematoxilina e eosina, 400 ×) de órgãos dos 

animais dos grupos tratados com respectivas doses do leite fermentado para o teste 

de toxicidade de doses repetidas  

 

Fonte: O próprio autor. 

Parênquima hepático morfologicamente normal, com presença de tríade portal representada por vênula (V), ducto 

biliar (seta laranja), arteríola (seta verde), e cordões de hepatócitos uninucleados e binucleados (A e C). Rim (B e 

D) mostrando túbulos contorcido proximal e distal (TP e TD, respectivamente) com debris celulares no lúmen, 

corpúsculos renais (seta amarela) com todos os componentes apresentando características morfológicas normais e 

vasos sanguíneos (VS). 

TDRc: controle (12 mL de água filtrada/kg/dia, sem consumo de leite fermentado), imagens A e B; 

TDR12: 12 mL de leite fermentado/kg/dia (média 1,1 × 109 UFC L. mucosae e 0,6 g de inulina por kg/dia), imagens 

C e D. Imagens analisadas por 2 analisadores diferentes (Carina Scanoni Maia e Bruno Mendes Tenório). 
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5.3 Indução da Síndrome Metabólica e Pós-Tratamento 

 

5.3.1 Evolução do Peso Corporal e Consumo Alimentar 

 

A evolução do peso corporal dos animais alimentados com a Dieta Ocidentalizada (DO) 

durante a indução da síndrome (Figura 7) mostra que, a partir da décima semana de consumo, 

esses animais apresentaram um peso corporal significativamente maior (p <0,05) quando 

comparados aos animais dos grupos alimentados com a Dieta Presence ® (DP) e assim se 

mantiveram até a semana 20. Esse aumento percentual variou de 14,56 % (semana 10) a 24,08 

% (semana 20).  

 

Figura 7 – Evolução do peso corporal (gramas) semanal dos animais alimentados com Dieta 

Ocidentalizada ou Dieta Padrão de laboratório (Presence ®), do pós-desmame até 

a 20ª semana (pré-tratamento) 

 

Fonte: Dados da pesquisa. 

 Subgrupo 1: Dieta Presence® (pré-tratamento - água 10 mL/kg).  Subgrupo 2: Dieta Ocidentalizada (pré-

tratamento - água 10 mL/kg).  Subgrupo 3: Dieta Ocidentalizada (pré-tratamento - leite fermentado 3 mL/kg). 

Subgrupo 4: Dieta Ocidentalizada (pré-tratamento - leite fermentado 6 mL/kg). Subgrupo 5: Dieta 

Ocidentalizada (pré-tratamento - Metformina 500 mg/kg). 

Os dados estão representados pela média ± erro-médio (n= 8 animais/grupo), submetidos à ANOVA duas vias, 

com aplicação de pós-teste de Bonferroni (p < 0,05).  

(*) quando comparado cada subgrupo ao grupo Dieta Presence ®.   

S
em

a
n

a
 0

S
em

a
n

a
 2

S
em

a
n

a
 4

S
em

a
n

a
 6

S
em

a
n

a
 8

S
em

a
n

a
 1

0

S
em

a
n

a
 1

2

S
em

a
n

a
 1

4

S
em

a
n

a
 1

6

S
em

a
n

a
 1

8

S
em

a
n

a
 2

0

0

1 0 0

2 0 0

3 0 0

4 0 0

5 0 0

6 0 0

7 0 0

8 0 0

E v o lu ç ã o  p o n d e r a l  (1 5 0  d ia s )

P
e

s
o

 (
g

)

S U B G R U P O  1  D IE T A  P R E S E N C E
®

  ( á g u a  1 0 m L /k g )

S U B G R U P O  2  D IE T A  O C ID E N T A L IZ A D A  (á g u a  1 0 m L /k g )

S U B G R U P O  3  D IE T A  O C ID E N T A L IZ A D A  (L e ite  fe rm e n ta d o  3 m L /k g )

S U B G R U P O  4  D IE T A  O C ID E N T A L IZ A D A  (L e ite  fe rm e n ta d o  6 m L /k g )

S U B G R U P O  5  D IE T A  O C ID E N T A L IZ A D A  (M e tfo rm in a  5 0 0 m g /k g )

*



54 
 

O consumo alimentar (em gramas) do grupo alimentado com DP ou DO encontram-se 

representados na Figura 8. A análise estatística mostrou que os animais do grupo DO 

apresentaram significativa redução (p < 0,05) do consumo alimentar a partir da 2ª semana pós-

desmame, mantendo-se com consumo significativamente menor (p < 0,05) até a semana 20, 

sendo que essa diferença variou entre 36,7%-45,4% (semana 2 e 20, respectivamente). No 

entanto, é curioso observar que, apesar dos animais alimentados com DO mostrarem um 

consumo de ração menor, este grupo apresentou peso corporal significativamente maior (p < 

0,05) a partir da 10ª semana quando comparados aos animais que consumiram DP.  

 

Figura 8 – Consumo alimentar semanal (gramas) dos animais alimentados com Dieta 

Ocidentalizada ou Dieta Padrão de laboratório (Presence ®), do pós-desmame até 

a 20ª semana 
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Fonte: Dados da pesquisa. 

 Subgrupo 1: Dieta Presence® (pré-tratamento - água 10 mL/kg).  Subgrupo 2: Dieta Ocidentalizada (pré-

tratamento - água 10 mL/kg).  Subgrupo 3: Dieta Ocidentalizada (pré-tratamento - leite fermentado 3 mL/kg). 

 Subgrupo 4: Dieta Ocidentalizada (pré-tratamento - leite fermentado 6 mL/kg).  Subgrupo 5: Dieta 

Ocidentalizada (pré-tratamento - Metformina 500 mg/kg). 

Os dados estão representados pela média ± desvio-médio (n= 8 animais/grupo), submetidos à ANOVA duas vias, 

com aplicação de pós-teste de Bonferroni (p < 0,05).  

(*) quando comparado cada subgrupo ao grupo Dieta Presence ®.   
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Durante o período de 30 dias de tratamento, os animais alimentados com DO mantiveram 

um padrão e não apresentaram redução de peso corporal nem diferiram entre si, como podemos 

observar na Figura 9, e assim, continuaram a apresentarem peso significativamente maior 

(p<0,05) que os animais alimentados com DP. 

 

Figura 9 – Efeito do tratamento por gavagem com o leite fermentado (3mL/kg ou 6mL/kg), 

metformina (500mg/kg) ou água (10mL/kg), durante o período de 30 dias de 

tratamento sobre o peso corporal 
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Fonte: Dados da pesquisa. 

 Subgrupo 1: Dieta Presence® (água 10 mL/kg).  Subgrupo 2: Dieta Ocidentalizada (água 10 mL/kg). 

 Subgrupo 3: Dieta Ocidentalizada (leite fermentado 3 mL/kg)  Subgrupo 4: Dieta Ocidentalizada (leite 

fermentado 6 mL/kg).  Subgrupo 5: Dieta Ocidentalizada (Metformina 500 mg/kg). 

Os dados estão representados pela média ± desvio médio (n= 8 animais/grupo), submetidos à ANOVA duas vias, 

com aplicação do pós-teste de Bonferroni (p < 0,05). 

Letra minúscula igual não difere significativamente entre si p>0,05. 

Letra minúscula diferente difere significativamente entre si p<0,05. 

 

 

Para o consumo alimentar, durante o período de tratamento, os animais alimentados com DO 

e concomitantemente tratados com o leite de cabra fermentado, seja na dose de 3 ou 6 mL/kg, 

ou com metformina, continuaram com o consumo alimentar menor que os animais alimentados 

com DP (p < 0,05) (Figura 10).  
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Figura 10 – Efeito do tratamento por gavagem com o leite fermentado (3mL/kg ou 6mL/kg), 

metformina (500mg/kg) ou água (10mL/kg), durante o período de 30 dias de 

tratamento sobre o consumo alimentar 
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Fonte: Dados da pesquisa. 

 Subgrupo 1: Dieta Presence® (água 10 mL/kg).  Subgrupo 2: Dieta Ocidentalizada (água 10 mL/kg). 

 Subgrupo 3: Dieta Ocidentalizada (leite fermentado 3 mL/kg).   Subgrupo 4: Dieta Ocidentalizada (leite 

fermentado 6 mL/kg).  Subgrupo 5: Dieta Ocidentalizada (Metformina 500 mg/kg). 

Os dados estão representados pela média ± desvio-médio (n= 8 animais/grupo), submetidos à ANOVA duas vias, 

com aplicação de pós-teste de Bonferroni (p < 0,05).  

Letra minúscula igual não difere significativamente entre si p>0,05. 

Letra minúscula diferente difere significativamente entre si p<0,05. 

 

 

5.3.2 Medidas de Pressão Arterial Sistólica e Frequência Cardíaca 

 

Observa-se, na Figura 11, que todos os animais dos grupos DO apresentaram valores de 

pressão arterial sistólica (PAS) significativamente maiores (≅ 150 mmHg) (p < 0,05) que os 

animais dos grupos DP (≅ 100 mmHg). Esses animais do grupo DP não sofreram alteração 

alguma nesses valores comparando-se o período pré- com o pós-tratamento. Pode-se observar 

também que os animais do subgrupo 2 DO que receberam água entre os 150-180 dias não 

tiveram alteração nos níveis de PAS no pós-tratamento. Porém os animais DO que foram 

tratados durante o mesmo período com o leite fermentado, seja na dose de 3 ou 6 mL/kg, tiveram 

uma redução significativa (p < 0,05) dos valores de PAS de ≅ 21,67 % (≅ 117,5 mmHg). 

Verifica-se também que os valores da PAS desses animais após o tratamento com o leite 

fermentado estão mais próximos dos valores dos animais DP, porém ainda com diferença 

significativa entre eles (p < 0,05). Os grupos tratados com o leite fermentado seja ele na dose 

de 3 ou 6 mL/kg (subgrupo 3, Dieta Ocidentalizada (pós-tratamento ‒ Leite fermentado 3mL/kg 
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e subgrupo 4, Dieta Ocidentalizada (pós-tratamento ‒ Leite fermentado 6mL/kg, 

respectivamente) não diferem entre si, bem como os animais do subgrupo 1 DP pré-tratamento 

e os animais subgrupo 1 DP que receberam água pelo período de 30 dias. 

 

Figura 11 – Pressão arterial sistólica (mmHg) dos animais alimentados com Dieta 

Ocidentalizada ou Dieta Padrão de laboratório (Presence ®), antes e após o 

tratamento  
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Fonte: Dados da pesquisa. 

 Subgrupo 1: Dieta Presence® (pré-tratamento – água 10 mL/kg).  Subgrupo 1: Dieta Presence® (pós-

tratamento – água 10 mL/kg).  Subgrupo 2: Dieta Ocidentalizada (pré-tratamento – água 10 mL/kg). 

Subgrupo 2: Dieta Ocidentalizada (pós-tratamento – água 10 mL/kg).  Subgrupo 3: Dieta Ocidentalizada 

(pré-tratamento – leite fermentado 3 mL/kg).  Subgrupo 3: Dieta Ocidentalizada (pós-tratamento – leite 

fermentado 3 mL/kg). Subgrupo 4: Dieta Ocidentalizada (pré-tratamento – leite fermentado 6 mL/kg).  

Subgrupo 4: Dieta Ocidentalizada (pós-tratamento – leite fermentado 6 mL/kg).  Subgrupo 5: Dieta 

Ocidentalizada (pré-tratamento – Metformina 500 mg/kg).   Subgrupo 5: Dieta Ocidentalizada (pós-

tratamento – Metformina 500 mg/kg). 

Os valores foram submetidos à ANOVA duas vias, seguido de pós-teste de Tukey e representados por média ± 

erro padrão da média. 

Letra minúscula igual não difere significativamente entre si p>0,05. 

Letra minúscula diferente difere significativamente entre si p<0,05.  

 

Para as medidas de frequência cardíaca (FC) (Figura 12), pode-se observar que os animais 

do grupo DO não apresentaram diferença significativa entre si (p >0,05) comparando as 

medidas de pré e pós período de 30 dias de tratamento e que esses apresentaram valores 

significativamente maiores (≅ 11,83 %) que os animais do grupo DP (p < 0,05).  
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Figura 12 – Frequência cardíaca (bpm) dos animais alimentados com Dieta Ocidentalizada ou 

Dieta Padrão de laboratório (Presence ®), antes e após o tratamento  
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Fonte: Dados da pesquisa. 

 Subgrupo 1: Dieta Presence® (pré-tratamento – água 10 mL/kg).   Subgrupo 1: Dieta Presence® (pós-

tratamento – água 10 mL/kg).   Subgrupo 2: Dieta Ocidentalizada (pré-tratamento – água 10 mL/kg). 

 Subgrupo 2: Dieta Ocidentalizada (pós-tratamento – água 10 mL/kg).  Subgrupo 3: Dieta Ocidentalizada 

(pré-tratamento – leite fermentado 3 mL/kg).   Subgrupo 3: Dieta Ocidentalizada (pós-tratamento – leite 

fermentado 3 mL/kg).   Subgrupo 4: Dieta Ocidentalizada (pré-tratamento – leite fermentado 6 mL/kg).  

 Subgrupo 4: Dieta Ocidentalizada (pós-tratamento – leite fermentado 6 mL/kg).   Subgrupo 5: Dieta 

Ocidentalizada (pré-tratamento – Metformina 500 mg/kg).   Subgrupo 5: Dieta Ocidentalizada (pós-

tratamento – Metformina 500 mg/kg). 

Os valores foram submetidos à ANOVA duas vias, seguido de pós-teste de Tukey e representados por média ± 

erro padrão da média. 

Letra minúscula igual não difere significativamente entre si p>0,05. 

Letra minúscula diferente difere significativamente entre si p<0,05.  

 

5.3.3 Determinação de Medidas Murinométricas 

 

A Tabela 6 apresenta os valores referentes ao comprimento corporal, circunferência 

torácica, circunferência abdominal e índice de massa corporal (IMC) dos animais alimentados 

com DP ou DO antes e após seus respectivos tratamentos. Conforme pode-se observar, tanto o 

comprimento corporal quanto a circunferência torácica dos animais, sejam eles do grupo DO 

ou DP não sofreram alterações (p > 0,05) quando comparado o tipo de alimentação ou em 

decorrência do tratamento de 30 dias. Para a circunferência abdominal e IMC, ambos os grupos 

(DP e DO), não diferem entre si quando se compara o período de 30 dias de tratamento, porém, 

os animais que foram alimentados com DO apresentaram um aumento significativo (p < 0,05) 

dessas medidas (32,2 e 35,9 %, respectivamente) quando comparados aos animais alimentados 

com DP.  
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Tabela 6 ‒ Comprimento corporal, circunferência abdominal e índice de massa corpórea (IMC) de ratos Wistar antes e após o tratamento  

Medidas 

murinométricas 

SUBGRUPO 1 DIETA 

PRESENCE® 

SUBGRUPO 2 DIETA 

OCIDENTALIZADA 

SUBGRUPO 3 DIETA 

OCIDENTALIZADA 

SUBGRUPO 4 DIETA 

OCIDENTALIZADA 

SUBGRUPO 5 DIETA 

OCIDENTALIZADA 

Pré-

tratamento 

Pós-

tratamento 

Água 

(10mL/kg) 

Pré-

tratamento  

Pós-

tratamento 

água 

(10mL/kg) 

Pré-

tratamento  

Pós-

tratamento 

Leite 

fermentado 

(3mL/kg) 

Pré-

tratamento  

Pós-

tratamento 

Leite 

fermentado 

(6mL/kg) 

Pré-

tratamento  

Pós-

tratamento 

Metformina 

(500mg/kg) 

Comprimento 

corporal (cm) 
40,83±0,40a 41,50±0,43a 40,50±0,62a 41,00±0,52a 40,17±0,60a 40,33±0,61a 39,83±0,48a 40,33±0,49a 39,83±0,31a 40,00±0,26a 

Circunferência 

torácica (cm) 
16,43±0,22a 17,00±0,11a 17,42±0,17a 17,73±0,21a 17,65±0,11a 17,83±0,10a 17,28±0,13a 17,60±0,14a 17,18±0,10a 17,47±0,08a 

Circunferência 

abdominal (cm) 
18,00±0,26b 18,48±0,25b 23,48±0,19a  23,73±0,18 a  23,38±0,32 a  23,72±0,18 a  23,32±0,30a 23,62±0,20a 23,83±0,17a  23,50±0,15a  

IMC (g/cm2) 23,60±1,19b 23,73±1,03b 28,74±0,60a 32,76±0,80a 29,00±0,90a 31,91±0,87a 30,10±,62a 31,99±0,28a 30,68±0,79a 32,10±0,32a 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Os valores foram submetidos à ANOVA duas vias, seguido de pós-teste de Tukey e representados por média ± erro padrão da média. 

Letra minúscula igual em uma mesma linha não difere significativamente entre si p>0,05. 

Letra minúscula diferente em uma mesma linha difere significativamente entre si p<0,05.  
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5.3.4 Determinação do Perfil Lipídico, Glicemia de Jejum, Ureia e Creatinina 

 

Para todos os parâmetros do perfil lipídico (Tabela 7), os animais do subgrupo 1, 

alimentados com DP, não apresentaram diferença entre si (p > 0,05) em função do tratamento 

de 30 dias. Para os animais dos subgrupos DO pré-tratamento, podemos observar que eles 

apresentam um aumento significativo (p < 0,05) dos níveis de colesterol total, triglicerídeos e 

LDL-c (≅ 36,8%, 80,15%, 47,4%, respectivamente), quando comparados aos animais 

alimentados com DP no mesmo período antes do tratamento. Para esse período pré-tratamento, 

os subgrupos 2, 3, 4 e 5 (alimentados com DO) não apresentam diferenças entre si (p > 0,05). 

Quando se compara o período de 30 dias de tratamento (pós-tratamento) dos animais dos 

subgrupos 3, 4 e 5 alimentados com DO e que receberam seus tratamentos (tratados com leite 

fermentado 3mL/kg, tratados com leite fermentado 6 mL/kg e tratados com metformina 

500mg/kg, respectivamente), pode-se observar que os subgrupos tratados com o leite 

fermentado nas doses 3 ou 6 mL/kg e tratados com metformina 500mg/kg apresentam redução 

significativa (p < 0,05) nos níveis de colesterol total, triglicerídeos e LDL-c de ≅ 20,79, 38,97% 

e 24,08% respectivamente, quando comparados ao período antes do tratamento para seus 

respectivos grupos, chegando a igualar aos níveis dos animais controle que foram alimentados 

com a DP, e que esses mesmos subgrupos para esse mesmo período (pós-tratamento de 30 dias) 

não apresentam diferença entre si(p > 0,05), nem diferem com relação ao aumento da dose do 

leite fermentado (3 ou 6 ml/kg) (p > 0,05). Pode-se observar também que os animais dos 

subgrupos 2 DO os quais receberam água, não diferem entre si quando compara o pré- e pós-

tratamento (150 e 180 dias). 
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Tabela 7 – Perfil lipídico (mg/dL) de ratos Wistar antes e após o tratamento 

Perfil lipídico 

SUBGRUPO 1 DIETA 

PRESENCE® 

SUBGRUPO 2 DIETA 

OCIDENTALIZADA 

SUBGRUPO 3 DIETA 

OCIDENTALIZADA 

SUBGRUPO 4 DIETA 

OCIDENTALIZADA 

SUBGRUPO 5 DIETA 

OCIDENTALIZADA 

Pré-

tratamento 

Pós-

tratamento 

Água 

(10mL/kg) 

Pré-

tratamento  

Pós-

tratamento 

água 

(10mL/kg) 

Pré-

tratamento  

Pós-

tratamento 

Leite 

fermentado 

(3mL/kg) 

Pré-

tratamento  

Pós-

tratamento 

Leite 

fermentado 

(6mL/kg) 

Pré-

tratamento  

Pós-

tratamento 

Metformina 

(500mg/kg) 

Colesterol total 64,67±1,16a 67,33±0,92 a 88,67±1,33b 92,00±0,73 b 91,00±1,57 b 69,83±1,30 a 86,50±1,15 b 71,50±2,51 a 87,67±2,16 b 67,67±1,09 a 

Triglicerídeos 75,00±4,01a 77,83±1,82 a 135,50±2,79 b 141,17±1,14 b 135,67±2,09 b 89,50±1,06 a 135,75±2,46 b 82,33±1,99 a 133,50±1,82 b 75,33±2,36 a 

HDL-c 26,15±0,54 a 26,67±1,02 a 27,57±0,72 a 26,33±0,62 a 26,67±0,84 a 26,50±0,43 a 26,00±0,66 a 26,33±0,42 a 26,00±0,68 a 26,83±0,48 a 

LDL-c 23,67±1,88 a 25,08±0,87 a 34,07±1,24 b 37,77±1,45b 37,20±2,05 b 25,43±1,50 a 33,35±1,12 b 28,60±2,76 a 34,97±2,36 b 25,77±1,27 a 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Os valores foram submetidos à ANOVA duas vias, seguido de pós-teste de Tukey e representados por média ± erro padrão da média. 

Letra minúscula igual em uma mesma linha não difere significativamente entre si p>0,05. 

Letra minúscula diferente em uma mesma linha difere significativamente entre si p<0,05.  
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Os valores de glicemia de jejum (mg/dL) dos animais pré e pós encontram-se expostos na 

Figura 13. No pré-tratamento (aos 150 dias), os animais dos subgrupos 2, 3, 4 e 5 (DO) 

apresentam níveis de glicemia de jejum significativamente maiores (≅ 24 %) (p < 0,05) que os 

animais do subgrupo 1 (DP), para o pós-tratamento, pode-se observar que os animais 

alimentados com DO e que receberam água (subgrupo 2) não apresenta diferença significativa 

(p > 0,05) com o seu respectivo grupo quando comparado o período pré-tratamento. Observa-

se também que os animais tratados com o leite fermentado nas doses 3 ou 6 ml/kg e os tratados 

com Metformina 500 mg/kg (subgrupos 3, 4 e 5 pós-tratamento) apresentam uma redução 

significativa (p < 0,05) dos níveis de glicose quando comparados aos mesmos subgrupos no 

período antes do tratamento, chegando o subgrupo 5 pós-tratamento (tratados com Metformina 

500 mg/kg) a níveis de glicemia de jejum equivalentes aos animais dos subgrupos 1 (DP). Nota-

se que não há diferença em função da dose de leite fermentado oferecida, já que os subgrupos 

tratados com 3 ou 6 ml/kg não diferem entre si. Destaca-se que a redução nos níveis de glicose 

de jejum que esses subgrupos (3 e 4) tratados com o leite fermentado nas diferentes doses 

tiveram em comparação aos animais que receberam água no mesmo período foi de ≅ 13%.  

 

Figura 13 – Glicemia de jejum (mg/dL) dos animais alimentados com Dieta Ocidentalizada 

ou Dieta Padrão de laboratório (Presence ®), antes e após o tratamento 
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Fonte: Dados da pesquisa. 

Subgrupo 1: Dieta Presence® (água 10 mL/kg). Subgrupo 2: Dieta Ocidentalizada (água 10 mL/kg). 

 Subgrupo 3: Dieta Ocidentalizada (leite fermentado 3 mL/kg).  Subgrupo 4: Dieta Ocidentalizada (leite 

fermentado 6 mL/kg). Subgrupo 5: Dieta Ocidentalizada (Metformina 500 mg/kg). 

Os valores foram submetidos à ANOVA duas vias, seguido de pós-teste de Tukey e representados por média ± 

erro padrão da média. 

Letra minúscula igual não difere significativamente entre si p>0,05. 

Letra minúscula diferente difere significativamente entre si p<0,05.  
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Para os níveis bioquímicos de ureia e creatinina (Tabela 8), não apresentam diferenças 

significativas em função do tratamento ou quando se comparou animais que receberam DP com 

DO. 
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Tabela 8 - Perfil bioquímico (mg/dL) de ratos Wistar antes e após o tratamento 

Bioquímica 

SUBGRUPO 1 DIETA 

PRESENCE® 

SUBGRUPO 2 DIETA 

OCIDENTALIZADA 

SUBGRUPO 3 DIETA 

OCIDENTALIZADA 

SUBGRUPO 4 DIETA 

OCIDENTALIZADA 

SUBGRUPO 5 DIETA 

OCIDENTALIZADA 

Pré-

tratamento 

Pós-

tratamento 

Água 

(10mL/kg) 

Pré-

tratamento  

Pós-

tratamento 

água 

(10mL/kg) 

Pré-

tratamento  

Pós-

tratamento 

Leite 

fermentado 

(3mL/kg) 

Pré-

tratamento  

Pós-

tratamento 

Leite 

fermentado 

(6mL/kg) 

Pré-

tratamento  

Pós-

tratamento 

Metformina 

(500mg/kg) 

Uréia  38,33±0,99a 38,00±0,86a 38,17±1,25a 38,50±0,67a 38,67±0,76a 38,33±1,05a 39,17±1,62a 38,00±0,73a 36,67±1,26a 39,33±0,21a 

Creatinina 0,72±0,05a 0,58±0,04a 0,55±0,03a 0,57±0,03a 0,53±0,02a 0,60±0,04a 0,58±0,05a 0,50±0,04a 0,60±0,05a 0,60±0,04a 

Fonte: Dados da pesquisa. 

Os valores foram submetidos à ANOVA duas vias, seguido de pós-teste de Tukey e representados por média ± erro padrão da média. 

Letra minúscula igual não difere significativamente entre si p>0,05. 

Letra minúscula diferente difere significativamente entre si p<0,05.  
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5.3.5 Determinação do Peso Relativo dos Órgãos 

 

Após os 30 dias de tratamento, observou-se que para o peso relativo dos órgãos, coração, 

fígado e rim (Figura 14) não houve diferença significativa (p > 0,05) entre os grupos, seja em 

comparação aos animais que receberam DP ou em comparação aos animais que receberam DO 

e diferentes tratamentos. 

 

Figura 14 – Peso relativo dos órgãos dos animais após 30 dias de tratamento 
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Fonte: Dados da pesquisa. 

Subgrupo 1: Dieta Presence® (água 10 mL/kg). Subgrupo 2: Dieta Ocidentalizada (água 10 mL/kg). 

 Subgrupo 3: Dieta Ocidentalizada (leite fermentado 3 mL/kg). Subgrupo 4: Dieta Ocidentalizada (leite 

fermentado 6 mL/kg). Subgrupo 5: Dieta Ocidentalizada (Metformina 500 mg/kg). 

Análise estatística obtida pelo software GraphPad Prism® 6. Valores são representados por média ± desvio médio, 

submetidos à ANOVA. Os dados não diferiram significativamente entre os grupos para um mesmo órgão (p > 

0,05). 
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6 DISCUSSÃO 

 

De acordo com o Guia ANVISA nº 21/2019 (ANVISA, 2019), para provar a segurança de 

uma cepa probiótica, alguns testes in vitro são exigidos antes dos testes em animais, estes 

últimos envolvendo estudos de toxicidade subcrônica. Os testes in vitro devem demonstrar que 

os microrganismos não possuem resistência a antibióticos, genes capazes de serem transferíveis 

horizontalmente ou qualquer fator de virulência que possa prejudicar a saúde do consumidor. 

Como a cepa em estudo é nova e não tem histórico de uso, é necessário e essencial realizar uma 

avaliação de segurança, uma vez que será destinado ao consumo humano. Dentro o primeiro 

estudo realizado com a cepa L. mucosae CNPC007, após seu isolamento de produtos lácteos 

caprinos e seleção juntamente com outras bactérias láticas autóctones com potencial probiótico, 

testes de suscetibilidade antimicrobiana foram realizados (TONUCCI et al., 2017). Os 

resultados provaram que esta cepa foi sensível à ampicilina e, portanto, a cepa é adequada para 

testes em animais. 

Considerando os microrganismos autorizados para uso como probióticos no Brasil pela 

ANVISA (ANVISA, 2017), os produtos em que são adicionados permitem um consumo diário 

de 8 a 9 log UFC/dia. Em um estudo anterior, L. mucosae CNPC007 provou ser viável quando 

co-cultivado com S. thermophilus QGE em leite de cabra fermentado adicionado de inulina, 

atingindo 8,24 log UFC/mL após a fermentação, permanecendo no intervalo de 6,50-7,60 log 

UFC/mL após ser submetido as condições gástricas e entéricas simuladas in vitro ao longo de 

6 h (GALDINO et al., 2021). A administração de leite fermentado em doses maiores, a qual 

permite que a quantidade recomendada de probiótico seja ingerido, foi bem tolerado nos 

animais tanto na dose única (20 mL/kg) quanto no teste de toxicidade de dose repetida (3 mL/kg, 

6 mL/kg e 12 mL/kg). 

No presente estudo, pode-se identificar que o tratamento ocorreu sem efeitos toxicológicos 

significativos sobre o crescimento ou a saúde dos animais, que não mudaram de 

comportamento, alimentação, consumo, ingestão de água ou peso corporal de qualquer um dos 

animais em qualquer um dos grupos tratados quando relacionados aos respectivos controles, 

seja para toxicidade de dose única ou para toxicidade de dose repetida. Aumento do consumo 

de ração em todos os grupos de toxicidade de dose repetida também foi observado ao longo dos 

28 dias, quando comparado ao dia 7 (dados não mostrados), e consequentemente, houve uma 

necessidade ainda maior de consumo de água em todos os grupos. Em relação ao peso corporal, 

os animais não apresentaram sinal de toxicidade relacionado a esse parâmetro. A diferença 

apresentada no teste TDR para os machos no primeiro dia de tratamento (Figura 6A), sugere-
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se, que foi proveniente do biotério de origem e ao final do tratamento esta diferença de peso 

corporal foi normalizada. Ao final do teste (28 dias) houve diferença de peso para todos os 

grupos quando comparados ao dia inicial de tratamento, o que pode-se dizer que o produto em 

teste não afetou o crescimento dos animais, confirmado pela ingestão de água e ração, 

mostrando assim que o leite fermentado com o microrganismo em estudo não é considerado 

tóxico, e é seguro para uso por um período de 28 dias em relação ao comportamento, consumo 

de água e ração, ou aumento de peso, corroborando com resultados encontrados por Fareez et 

al. (2018), onde ao avaliarem a toxicidade aguda e subcrônica da cepa Lactiplantibacillus 

plantarum LAB12, observaram que não houve mortalidade relacionada aos testes de toxicidade, 

bem como não houve alteração no peso corporal, ingestão hídrica, consumo, ou mudanças no 

comportamento clínico relacionadas ao tratamento, sugerindo que o microrganismo avaliado é 

provavelmente não tóxico ou patogênico, assim como o produto em estudo. 

Foi constatado  no presente estudo que não houve mudança nos pesos ou aparência 

macroscópica dos órgãos, fígado e rins, entre os grupos tratados ou controle, para a toxicidade 

de doses repetidas, o que é confirmado pelos achados histopatológicos que não revelaram 

anormalidades nem alterações nos grupos tratados quando relacionadas ao controle, mesmo 

quando submetido a tratamento em dose mais elevada, onde podemos acreditar que o produto 

em questão não apresenta toxicidade em qualquer um desses órgãos. 

Na análise hematológica do presente estudo, observou-se que não houve diferença 

significativa entre nenhum dos parâmetros avaliados para ambos os sexos, confirmando mais 

uma vez a ausência de preditores de toxicidade, assim como encontrado em estudos feitos por 

Silva (2015) onde também não encontrou sinais de toxicidade na análise hematológica. Além 

de destacar que os valores encontrados para todos os parâmetros analisados estão dentro do 

intervalo de referência considerado normal. 

Na análise da função hepática, um aumento persistente das enzimas ALT e AST é indicativo 

da existência de danos ao fígado, e a avaliação da função renal pode ser guiada medindo a ureia 

e a creatinina. Os valores bioquímicos fornecem referências ao estado clínico dos animais, bem 

como ao seu equilíbrio nutricional, estado imunológico e também permitem monitorar seus 

tratamentos e prognóstico. Os níveis plasmáticos bioquímicos, tanto para a função renal quanto 

para função hepática, de animais machos e fêmeas nos grupos de toxicidade de dose repetida 

não sofreu alterações significativas após o tratamento, e seus valores estão dentro da faixa de 

referência considerada normal, compatível com a análise histopatológica que também não 

mostra sinais de danos a esses órgãos, indicando que o produto em teste é seguro para uso 

também a nível renal e hepático. 
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Nesse estudo também foi investigado o impacto da Dieta Ocidentalizada e o efeito do 

tratamento do leite fermentado sobre o perfil lipídico e outros fatores relacionados à síndrome 

metabólica nos animais. 

Os resultados apresentados reproduziram um quadro de obesidade nos animais alimentados 

com DO a partir da décima semana, concordando com Silva (2015) e Franco (2016), onde, em 

estudos semelhantes, também observaram quadro de obesidade nos animais a partir do mesmo 

período (10ª semana). Pode-se afirmar que os animais desenvolveram um quadro clínico 

compatível com síndrome metabólica (dislipidemia, níveis séricos de glicose elevados, 

aumento do peso corporal, da circunferência abdominal e do IMC, além de aumento da pressão 

arterial). Esses resultados são corroborados com He et al. (2022), onde observaram que os 

animais alimentados com dieta hiperlipídica apresentaram quadro compatíveis com síndrome 

metabólica semelhantes aos resultados desse estudo.  

É provável que a maior quantidade de calorias (12%) presentes na Dieta Ocidentalizada 

(4,08 kcal/g), em relação à dieta padrão (3,6 kcal/g) tenha contribuído para a redução da 

ingestão verificados no grupo DO e, possivelmente, o maior teor de lipídios presente na DO, 

tenha influenciado o aumento de peso dos animais. Os resultados aqui mostrados se assemelham 

aos obtidos por Oblak et al. (2022), que avaliaram animais alimentados com dieta hiperlipídica 

e como resultado esperado, esses apresentaram um aumento significativo no peso corporal em 

comparação aos alimentados com dieta controle. 

Yang et al. (2018) abordam a relação entre a microbiota intestinal e a comunicação intestino-

cérebro, onde trazem ser este um ponto crucial para o início de desenvolvimento e 

estabelecimento da hipertensão. A partir da desregulação do eixo microbiota-intestino-cérebro, 

o quadro de obesidade e de dislipidemia pode ter contribuído para o aumento dos níveis 

pressóricos nos animais alimentados com a DO no presente estudo. Os resultados mostraram 

que os animais tratados por 30 dias com o leite de cabra fermentado com a cultura 

potencialmente probiótica L. mucosae e o prebiótico inulina nas doses 3 e 6 mL/kg tiveram 

redução significativa nesses níveis pressóricos e que esses valores não foram influenciados pela 

frequência cardíaca, já que não houve diferença nesses valores durante o período de tratamento. 

Tal fato pode ter ocorrido pelo reestabelecimento dessa microbiota intestinal e/ou pela hidrólise 

das proteínas do leite ocorrendo a liberação de peptídeos bioativos com ação hipotensora, 

através da atividade dos microrganismos presentes no produto oferecido durante o período de 

tratamento. Fulling et al. (2019) trazem dados semelhantes quando mostram que a microbiota 

tem a capacidade de síntese e liberação de neurotransmissores, como noradrenalina, dopamina 

e serotonina, conduzindo a sinalização intestino-cérebro, atuando diretamente no sistema 
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nervoso central (SNC), influenciando assim no controle da pressão arterial. Sabe-se também 

que esses microrganismos são responsáveis pela produção de AGCC gerados no intestino e que 

podem influenciar a PA, que através de receptores acoplados à proteína G podem modular 

indiretamente a PA e através da ligação com seus receptores GPR43 e GPR41 nos colonócitos. 

Também podem sinalizar para o cérebro a indução de secreção de hormônios intestinais, como 

o peptídeo semelhante ao glucagon 1 (GLP1) e o peptídeo YY (PYY), além de promover a 

secreção de leptina, ativando uma cascata de sinalizações envolvidas no aumento da saciedade, 

melhorando a sensibilidade à insulina e reduzindo a ingestão alimentar (DALILE et al., 2019; 

CHRISTIANSEN et al., 2018). Tomando como base essas avaliações, é possível afirmar que 

alterações na microbiota intestinal pode levar à desregulação da PA causando hipertensão. 

Assim, um potencial alvo terapêutico na prevenção dessa doença é a manipulação desse local 

através de tratamento com produto probiótico e/ou prebiótico. 

As medidas murinométricas dos animais são indicadores de sobrepeso e obesidade; 

entretanto, essas medidas não sofreram alterações em decorrência do tratamento de 30 dias. 

Porém, a circunferência abdominal e o IMC dos animais alimentados com a DO foram maiores 

que as apresentadas pelos animais alimentados com a DP, o que já era esperado quando se 

correlaciona com o encontrado de resultado sobre o peso corporal dos animais do mesmo grupo 

e esses dados podem predizer também alterações no perfil lipídico desses animais. Resultados 

semelhantes podem ser encontrados por Silva (2015), onde percebeu um aumento de 10% na 

circunferência abdominal aos 60 dias e de 11% no IMC aos 90 e 120 dias dos animais que 

consumiram DO quando comparado aos que consumiram DP. Yang et al. (2021) por sua vez, 

concluíram que Limosilactobacillus reuteri FYNLJ109L1 reduziu o aumento de peso, ingestão 

de alimentos e acúmulo de gordura, e amenizou sinais da síndrome metabólica por redução da 

inflamação através da modulação da microbiota intestinal. Talvez um tratamento por maior 

tempo desses animais com o leite fermentado fosse necessário para que houvesse uma alteração 

relacionada a esses parâmetros. Hariri et al. (2015), avaliaram pacientes tratados por 8 semanas 

com leite de soja probiótico e também perceberam que não houve alteração no IMC desses 

indivíduos decorrentes do tratamento com o referido produto. 

Quanto à análise do perfil lipídico e bioquímico, pode-se dizer que a Dieta Ocidentalizada 

causou alteração nesses parâmetros, induzindo aumento dos níveis de colesterol total, 

triglicerídeos e LDL-c, quando comparados aos animais que consumiram DP, corroborando 

com resultados encontrados por Franco (2016) em estudo semelhante, onde percebeu que os 

animais alimentados por DO aos 150 dias apresentaram aumento médio significativo para 

colesterol total e triglicerídeos de 23,59% e 38,75%, respectivamente, quando comparados aos 
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animais que consumiram DP. Após 30 dias de tratamento, pode-se encontrar resultados 

positivos para os animais tratados com o leite fermentado, pois tiveram níveis de colesterol 

total, triglicerídeos e LDL-c reduzidos. Pode-se atribuir essa redução ao produto administrado, 

visto que os animais do grupo controle não apresentaram diferença alguma. Resultados 

semelhantes foram encontrados por Yadav et al. (2019), os quais perceberam uma redução nos 

níveis séricos de CT, LDL-c e TG em ratos com hipercolesterolemia induzida por dieta rica em 

colesterol e que tiveram tratamento com leite fermentado com a cepa probiótica MTCC 5898, 

atualmente classificada como pertencente à espécie Limosilactobacillus fermentum 

(anteriormente denominada Lactobacillus fermentum MTCC 5898). Alguns estudiosos 

propuseram que o efeito hipocolesterolêmico dos probióticos está relacionado à capacidade de 

assimilação do colesterol, adesão epitelial ao cólon e inibição da captação de colesterol pelas 

células epiteliais do cólon, o que reduz a disponibilidade do colesterol no lúmen intestinal, e 

também através da atividade da enzima hidrolase de sais biliares. Quando a desconjugação dos 

sais biliares é catalisada por essa enzima esses sais biliares desconjugados são absorvidos com 

menor eficiência no intestino, aumentado a excreção de ácidos biliares nas fezes e assim 

diminuindo os níveis séricos de colesterol (PALANIYANDI et al., 2020; KHARE; GAUR, 

2020). Estes efeitos podem justificar os resultados obtidos para o colesterol nos animais do 

presente estudo. Já para os parâmetros de ureia e creatinina não foram encontradas diferenças 

durante o período de tratamento e nem entre os grupos de diferentes dietas, assim como no 

trabalho semelhante de Silva (2015), onde também não foi encontrado diferença para esses 

parâmetros quando se comparou animais que consumiram DO aos que consumiram DP. 

Alterações nesses parâmetros poderiam ser indicadores de danos renais e, fazendo a correlação 

com a histologia renal, pode-se reforçar que os órgãos permaneceram sem danos quanto aos 

parâmetros bioquímicos e histológicos. 

A glicemia de jejum mais elevada nos animais alimentados com DO pode ser relacionada ao 

teor de gorduras e açúcares refinados presentes na dieta, o que também pode contribuir para a 

hiperlipidemia nesses animais, resultados semelhantes foram encontrados nos trabalhos de 

Silva (2015) e Franco (2016), onde também obtiveram resultados de aumento de glicemia de 

jejum em animais alimentados com DO quando comparados aos alimentados com DP. Os 

resultados mostraram uma redução nesse parâmetro bioquímico nos animais do grupo DO 

tratados com o leite de cabra fermentado quando comparados aos animais do mesmo grupo que 

receberam água, o que nos faz relacionar essa redução à formulação do produto, contendo L. 

mucosae e o prebiótico inulina. Não houve diferença do efeito sobre a glicemia para a dosagem 

de leite fermentado utilizada (3 mL/kg e 6mL/kg). Resultados semelhantes foram encontrados 
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por Sun et al. (2019), quando ao estudarem camundongos com obesidade induzida por dieta 

rica em gordura, constataram que o tratamento com cepa probiótica de Lactobacillus 

acidophilus La-SJLH001 que conseguiu reduzir a hiperglicemia e a hipercolesterolemia dos 

animais através de melhoria da homeostase da glicose e colesterol. Segundo Yabe et al. (2019), 

a microbiota intestinal saudável é capaz de converter carboidratos não digeríveis em AGCC e 

esses compostos orgânicos podem estimular as células intestinais a secretarem hormônios GLP-

1, GLP-2 e PYY, influenciando as células beta pancreáticas a liberarem insulina e, assim, 

contribuir para a redução da glicemia de jejum. De acordo com Cao et al. (2021), em revisão 

de ensaios sobre o efeito da suplementação de probióticos nos parâmetros glicêmicos em 

pacientes com metabolismo anormal da glicose, as principais espécies as quais relataram ter um 

efeito significativo no papel de redução da glicemia foram da família Lactobacillaceae e do 

gênero Bifidobacterium. 

Quanto ao peso relativo dos órgãos (coração, fígado e rim) dos animais pode-se dizer que 

não houve diferença significativa entre os grupos, tanto em decorrência do tratamento de 30 

dias, como quando relacionando os animais que receberam diferentes tipos de dietas, 

semelhante ao encontrado por Franco (2016), onde não encontrou diferença significativa nos 

pesos relativos de coração e fígado frente ao tipo de dieta consumida pelos animais, se DO ou 

DP, já em estudo semelhante realizado por Silva (2015), o peso relativo do fígado de animais 

alimentados com DO foi maior que o dos animais alimentados com DP. Esses resultados 

concordam com a avaliação macroscópica desses órgãos, os quais não apresentaram alterações 

aparentes e/ou danos a olho nu. 

Estudos mostram que alterações na microbiota intestinal induzida pelo consumo de dietas 

hiperlipídicas e hipercalóricas promovem alterações na composição de microrganismos 

intestinais favorecendo a multiplicação de patógenos, o desencadeamento de processos 

inflamatórios e outras doenças associadas à síndrome metabólica. Alguns lipopolissacarídeos 

das células desses patógenos são considerados um dos fatores da resposta inflamatória, 

sugerindo uma possível associação entre eles e as doenças cardiometabólicas. Os processos 

inflamatórios sobre o tecido adiposo tendem a ser minimizados com o consumo de probióticos 

e prebióticos, pois sabe-se que estes inibem o crescimento da população de bactérias 

patogênicas devido à capacidade de colonizar o epitélio intestinal por meio de exclusão 

competitiva de patógenos pela adesão e por nutrientes, além de inibir a proliferação dos mesmos 

pela produção de substâncias antimicrobianas. Reduzindo essa inflamação, os adipócitos param 

de acumular gordura descontroladamente e o indivíduo tende a apresentar redução de peso 
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corporal. (CAVALCANTE et al., 2019; ORTEGA et al., 2020; PLAZA-DIAZ et al., 2019; 

YOSHIDA et al., 2018).  
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7 CONCLUSÃO  

 

O presente estudo demonstrou que o leite de cabra adicionado da inulina prebiótica e 

fermentado com autóctone de L. mucosae CNPC007, usada como cultura adjunta com o 

iniciador S. thermophilus QGE, não causou efeito tóxico quando aplicado em dose única de 20 

mL/kg (1,8 × 109 UFC L. mucosae CNPC007 e 1 g de inulina por kg/ dia), nem em doses 

repetidas de 3 mL/kg, 6 mL/kg e 12 mL/kg por 28 dias (2,75 × 108, 5,5 × 108, e 1,1 × 109 UFC 

L. mucosae CNPC007 e médias de inulina de 0,15 g, 0,3 g e 0,6 g por kg/dia, respectivamente). 

Pode-se dizer que o nível de efeito adverso (NOAEL) do leite fermentado com L. mucosae 

CNPC007, S. thermophilus QGE e inulina para machos e fêmeas é considerado superior a 20 

mL/kg após administração oral de dose única e superior a 6 mL/kg após administração oral de 

doses repetidas (sendo que cada mL fornece 7,4 – 7,9 log UFC de L. mucosae), que foi a dose 

mais alta analisada em cada teste, para a qual não foi demonstrado sinais de toxicidade ou 

mortalidade.  

Com base nesses resultados e de acordo com os níveis de dose mais altos exigidos pelo 

Sistema Globalmente Harmonizado (GHS) OCDE 423, o material em estudo é considerado de 

baixa toxicidade, seguro para uso em roedores e, portanto, permitiu um possível uso futuro em 

novos estudos. No entanto, o presente estudo ainda não pode confirmar o efeito probiótico in 

vivo de L. mucosae CNPC007, sendo esta uma limitação do estudo, que deve ser melhor 

investigada.  

Os animais em estudo alimentados com a Dieta Ocidentalizada desencadearam a síndrome 

metabólica, já que apresentaram aumento de peso corporal, de IMC, de circunferência 

abdominal, de colesterol total, de LDL-c, de triglicerídeos, de glicemia de jejum e hipertensão 

arterial sistólica frente aos alimentados com a dieta padrão. O tratamento desses animais com 

o leite fermentado pelo período de 30 dias promoveu redução dos níveis de pressão arterial, de 

colesterol total, de LDL-c, de triglicerídeos e de glicemia de jejum mesmo com a continuidade 

da ingestão da Dieta Ocidentalizada, e que esses resultados não são alterados em função da dose 

administrada de 3 mL/kg ou 6 mL/kg. 

Sugere-se, portanto, que o leite fermentado com o probiótico L. mucosae CNPC007 

adicionado de inulina é um produto com potencial a ser usado frente ao tratamento de doenças 

que envolvem a síndrome metabólica, necessitando, para isso, de estudos complementares com 

animais para que possam ser avaliados pontos que o candidatem como possível terapia não 

farmacológica.  
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