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RESUMO

Justificativa: Kefir e Kombucha sdo alimentos fermentados que, recentemente, t€ém
ganhado popularidade, principalmente por suas propriedades funcionais. Sugere-se que
microrganismos e substancias geradas pela fermentagdo desses alimentos contribuem para
beneficios diversos, ocasionando modulagdo da microbiota intestinal e impactando em
desordens metabdlicas tais como diabetes, cancer, aterosclerose, hipertensdo e obesidade.
Objetivo: O proposito desta revisdo € analisar evidéncias do efeito do consumo de kefir e
kombucha em individuos portadores de doengas metabolicas, cujos desfechos analisados sejam
parametros glicémicos, inflamatorios e/ou lipidicos. Métodos: Foi realizada uma busca
sistematica nas bases de dados Pubmed, Embase, Web of Science, Central/ Cochrane, Scopus,
Lilacs, Google Académico, Proquest, Clinicaltrials.gov ¢ Opengrey. Os termos da estratégia
de busca foram kefir, Kombucha, kephir, kefiran, kombucha tea e tea fungus. Foram incluidos
ensaios clinicos randomizados, realizados com individuos adultos e que avaliassem pelo menos
um desfecho de interesse. Resultados: Um total de 3353 artigos foram considerados para
selegdo por titulo e resumo. Sete ensaios clinicos tiveram sua elegibilidade confirmada. Destes,
apenas dois estudos apresentaram resultados significativos para algum dos parametros
glicémicos, enquanto um apresentou resultado significativo para os parametros lipidicos e
nenhum relatou resultado significativo para os parametros inflamatorios. Também, nenhum
ensaio clinico em humanos foi encontrado para kombucha. Conclusdo: As alegacdes de
beneficios a satide para kefir e kombucha sdo relatadas em estudos in vitro e/ou em modelos
animais. Estudos em humanos ainda sao escassos, sendo necessario, portanto, que mais estudos
sejam realizados, considerando intervengdes com caracteristicas mais homogéneas, controladas
e comparaveis, possibilitando a obten¢do de resultados mais robustos sobre o uso desses
produtos e seus impactos na saude.

Palavras-chave: Microbiota intestinal, alimentos fermentados, kefir, kombucha.



ABSTRACT

Background: Kefir and Kombucha are fermented foods that have recently gained
efficiency due to functional proprieties. It is suggested that microorganisms and substances
generated by the fermentation of these foods contribute to several benefits, causing microbiota
modulation and impacting on metabolic disorders such as diabetes, cancer, atherosclerosis,
hypertension and obesity. Objective: The purpose of this review is to analyze evidence of the
health benefits of kefir and kombucha consumption in individuals with metabolic diseases,
whose outcomes analyzed are glycemic, inflammatory and/or lipid parameters. Methods:
Searches were performed for the terms "kefir and Kombucha"; "kephir"; "kefiran" "kombucha
tea"; "tea fungus" from randomized clinical trials with humans with some disease condition or
metabolic disorder. The search was performed in Pubmed, Embase, Web of Science,
Central/Cochrane, Scopus, Lilacs, Google Scholar, Proquest, Clinicaltrials.gov and Opengrey
databases. A total of 3353 articles were considered for selection. Results: Seven clinical trials
had their eligibility confirmed. Nonetheless, only two studies have shown significant results for
some of the selected glycemic parameters, while one presented a significant result for the lipid
parameters and none reported a significant result for the selected inflammatory parameters. No
clinical trials were found for kombucha. Conclusion: Claims of health benefits for kefir and
kombucha are listed in in vitro studies and/or in animal models. Studies in humans are still
scarce, therefore further studies that have homogeneous variables are needed, allowing more

assertive answers about the use of these products and their impacts on health.

Key words: Gut microbiota, fermented foods, kefir, kombucha.
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INTRODUCAO

Alteragdes nos parametros glicémicos, lipidicos e inflamatérios, podem ser consideradas
comorbidades e configuram fatores de risco para doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT),
representando um problema de satde publica enfrentado em diferentes paises (NETO et al.,
2008).

O consumo de alimentos fermentados como kefir ¢ kombucha, tem sido amplamente
popularizado, tendo em vista os possiveis beneficios na prevencao e controle do diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), da hipertensdo arterial, hiperlipidemias e doengas inflamatodrias
(BASCHALI et al., 2017; BOURRIE et al., 2020; JAYABALAN et al., 2014) . O processo de
obtencdo dessas bebidas se d4 pela fermentacdo que, desde a antiguidade, ¢ utilizada para
conferir maior durabilidade e remog¢ao de toxinas presentes nas formas cruas dos alimentos.
Estima-se uma produgao atual de cerca de cinco mil variedades de alimentos fermentados no
mundo (PAUL ROSS et al., 2002; TAMANG, KAILASAPATHY, 2010).

Em 2021 a International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics (ISAPP)
publicou o consenso sobre alimentos fermentados, no qual discutiu-se ndo somente as
definigdes para essa categoria de alimentos, mas também seus possiveis efeitos sobre a saude
humana que, apesar das evidéncias encontradas na literatura, ainda devem ser alvo de ensaios
clinicos randomizados a fim de serem melhor descritos (SANLIER et al., 2017). Sendo uma
categoria que engloba as bebidas fermentadas, os alimentos fermentados sdo resultado do
crescimento bacteriano desejado e conversdes enzimaticas dos componentes alimenticios.
Dentre os possiveis beneficios a satde, foram mencionados a diminuicdo do risco de
desenvolvimento de DM2 (GUO et al.,, 2019) e de doencas cardiovasculares (DCV)
(FERNANDEZ et al., 2017), reducio do Indice de Massa Corporal (IMC) e circunferéncia da

cintura (CC) (CORMIER et al., 2015).
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Dessa forma, essa revisdo narrativa com busca sistematica de ensaios clinicos
randomizados foi conduzida para descrever os estudos que avaliaram efeitos do consumo dos
alimentos fermentados kefir e kombucha, nos parametros glicémicos, lipidicos e inflamatorios

em humanos.

KEFIR E KOMBUCHA

Origem e obtencdo

O Kefir é uma bebida obtida a partir da fermenta¢do do leite por bactérias e fungos,
contendo um exopolissacarideo € um complexo proteico que caracterizam o grao de kefir. Este,
por sua vez, tem sua origem nas montanhas do Caucaso, e era considerado uma fonte de riqueza
familiar e de saude para quem o consumia (ROSA et al., 2017).

O kefir pode ser obtido a partir de leite integral, semidesnatado ou desnatado, de vaca,
cabra, ovelha, camelo ou bufala. A fermentacao do leite ¢ realizada pela adi¢do dos graos de
kefir em um recipiente fechado por um periodo de aproximadamente 24 horas, em temperatura
ambiente, a fim de obter textura e sabor desejados. Apds a fermentacdo, a bebida é separada
dos graos por peneiracdo, sendo sua consisténcia final semelhante ao iogurte (ROSA et al.,
2017; FARNWORTH et al., 2005).

A kombucha, por sua vez, ¢ uma bebida fermentada cujo consumo tem se tornado muito
popular no mundo (BASCHALI et al., 2017). Teve origem na Asia Oriental por volta de 220 a.
C., sendo disseminada no Japao por suas caracteristicas medicamentosas em 414 d. C., e
posteriormente espalhada por rotas comerciais para a Russia e Europa Oriental, se tornando
popular a partir da Segunda Guerra Mundial (KAPP et al., 2019; COTON et al., 2017).

A Kombucha ¢ obtida a partir da adi¢do da cultura bactérias e fungos de kombucha

(SCOBY) a um cha, principalmente o cha preto, e adicionado de aglicar como substrato para
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fermentacdo. Outros chas podem ser utilizados para sua preparacdo, como o oolong ¢ o cha

verde (MARTINEZ LEAL et al., 2018; JAYABALAN et al., 2014).

Composicdo de microorganismos

As bactérias presentes no kefir sdo principalmente do 4cido latico e do acido acético. As
bactérias Streptococcus lactis, Streptococcus thermophilus, Leuconostoc mesenteroides,
Leuconostoc helveticus, Leuconostoc brevis, Leuconostoc delbrueckii subsp. bulgaricus,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus kefiranofaciens, Lactobacillus kefir, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp. delbrueckii, Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus, Lactobacillus casei, Lactobacillus fermentum, Lactococcus lactis subsp. Cremoris,
Lactococcus delbrueckii subsp. bulgaricus e as leveduras Kluyveromyces lactis, K. marxianus,
Saccharomyces  lipolytica, Saccharomyces cerevesiae, Saccharomyces unisporus,
Kazachstania aerobia, e Pichia fermentans, ja foram identificadas em graos de kefir, porém a
composi¢do microbioldgica desses graos pode variar, uma vez que ela ¢ dependente da
composi¢do do leite utilizado, das condi¢des de armazenamento, da fermentacdo e da
temperatura (AHMED et al., 2013).

A kombucha também pode ser composta por microrganismos variados, entretanto os
géneros de bactérias mais comuns encontrados sdo Acetobacter e Gluconobacter. As espécies
relatadas foram Bacterium xylinum, Bacterium gluconicum, Acetobacter hetogenum, A.
xylinum, A. pasteurianus, A. aceti, A. nitrogenifigens, Gluconacetobacter kombuchae
Gluconobacter oxidans e Lactobacillus kefiranofaciens subsp. kefirgranum (MARSH et. al,
2014). Em relagdo as leveduras, a kombucha pode apresentar espécies como Saccharomyces
(cereviseae, bisporus e sp.), Saccharomycoides (ludwigii e sp.), Schizosaccharomyces (pombe
e sp.), Zygosaccharomyces (rouxii, bailii e sp.), Brettanomyces (intermedius, bruxellensis e

claussenni), Candida (famata, guilleiermondii, obtusa, stellata, colleculosa, kefyr e krusei),
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Torulaspora, Koleckra, Pichia fermentans (TARVER, 2014), Mytocorula ¢ Mycoderma

(JAYABALAN et al., 2014).

KEFIR E DESFECHOS RELACIONADOS A SAUDE

Os efeitos do kefir na saide, em sua maioria, sdo investigados por ensaios em animais a
partir da ingestao do kefir e por estudos in vitro. Até o presente momento, tais estudos indicam
que o kefir pode apresentar efeitos anticarcinogénicos, anti-inflamatorios,
hipocolesterolémicos, redutor da pressao arterial e da resisténcia a insulina (AHMED et al.,
2013; BOURRIE et al., 2016; ROSA et al., 2017).

O efeito anticarcinogénico do kefir ¢ sustentado pela presenca de proteinas e peptideos
bioativos que inibem enzimas conversoras de pro-carcindgeno em cancerigenos € também por
algumas das cepas isoladas, como Lactobacillus, Streptococcus, Leuconostoc e Streptococcus
lactis subsp. cremoris que podem se ligar a mutagénicos, prevenindo o desenvolvimento de
células cancerigenas e reduzindo o risco para a doenga (AHMED et al., 2013).

Alguns polissacarideos do kefir podem apresentar atividade anti-inflamatoria, reduzindo
a expressao de fator de necrose tumoral — alpha (TNF-a) e interferon-gama (IFN-y), e
aumentando a atividade de citocinas anti-inflamatorias, como Interleucina-10 (IL-10) (ROSA
etal., 2016).

Quanto ao efeito hipocolesterolémico, estudos indicam que o consumo do kefir pode
reduzir os niveis séricos de colesterol total, LDL- colesterol (LDL-c) e triglicérides (TAG). Tal
efeito pode ser explicado por diferentes mecanismos, envolvendo a inibicdo da absorcdo de
colesterol exdgeno pelas bactérias do acido latico do kefir e o efeito probidtico com decorrente
formagdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC) que reduz a produgdo de colesterol

(BOURRIE et al.,2016; FATHI et al., 2017).
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O efeito anti-hipertensivo do kefir parece estar relacionado com a inibi¢do da producao
excessiva de espécies reativas de oxigénio, uma vez que o estresse oxidativo elevado ¢é
relacionado ao aparecimento de anormalidades cardiovasculares, que podem levar ao aumento
da pressao arterial (PIMENTA et al., 2018). Bellick-koyu et al. (2019) observaram, a partir de
um ensaio clinico randomizado (ECR), realizado com 40 participantes com sindrome
metabolica, que o consumo do kefir durante 12 semanas resultou em reducao significativa da
pressao sanguinea sistolica e diastolica quando comparado ao momento inicial.

Outra observacdo ja realizada refere-se ao possivel efeito hipoglicémico ou redutor da
resisténcia a insulina a partir do uso do kefir em ratos, justificado pela estimulac¢do de bactérias
produtoras de polipeptideos insulinotropicos e peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1),
melhorando a captagdo de glicose pelos musculos (AL-SALAMI et al., 2008; DRUCKER,
2007). A atividade do GLP-1 também foi associada a reducdo da pressdo arterial em pacientes

com resisténcia a insulina (BERRA et al., 2020).

KEFIR E MICROBIOTA INTESTINAL

Sabe-se que a microbiota intestinal ¢ capaz de estabelecer uma interacdo mutua com
diferentes 6rgaos do hospedeiro (CRESCl et al., 2015; LANDMAN et al., 2016). Uma alteracao
dos microrganismos presentes pode acarretar em disbiose, condicdo associada ao
desenvolvimento de desordens metabdlicas, autoimunes, neurologicas, dentre outras (WEISS
etal., 2017; THURSBY et al., 2017).

Um dos beneficios relatados do kefir sobre a microbiota ¢ sua capacidade de melhorar o
perfil microbioldgico intestinal pelo aumento de Lactobacillus e Bifidobacterium. Isso ocorre
tanto através da introdugdo de espécies ou cepas de acido latico no trato gastrointestinal do
hospedeiro quanto pelo efeito bifidogénico de polissacarideos presentes no kefir (BOURRIE et

al., 2016; HAMET et al., 2016). Um estudo com murinos tratados com kefir demonstrou um
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aumento da secre¢ao de muco pelas células intestinais caliciformes, o qual pode funcionar como
substrato nutricional para Bifidobacterias (MEDRANO et al., 2011; POKUSAEVA et al.,
2011).

Estudos em animais demonstraram mudangas na propor¢ao de Firmicutes e Bacteroidetes
pelo grupo que consumiu kefir, resultando na reducao de Firmicutes e aumento de Bacteroidetes
(CHEN et al., 2018; KIM et al., 2019; KIM et al., 2015). Tem sido demonstrado que a razao
aumentada de Firmicutes:Bacteroidetes foi observada na composicao da microbiota intestinal
de individuos com obesidade quando comparado a individuos com eutrofia. Além disso, a perda
de peso de individuos com obesidade esta relacionada com a redugdo dessa razao. No entanto,
esses achados ndo sdo universais, tornando questiondvel a usabilidade dessa razao como
biomarcador da composi¢ao de microbiota para obesidade (PATTERSON et al., 2016).

Outro efeito observado pela administragdo de kefir ¢ a inibi¢ao do crescimento de bactérias
intestinais patogénicas. Isso se dd, possivelmente, porque bactérias do acido lactico presentes
no kefir aumentam a acidez do limen intestinal, provocando um ambiente desfavoravel ao
crescimento de Enterobacteriaceac (EDELSON-MAMMMEL et al., 2006). Também, bactérias
de 4cido latico sdo capazes de produzir bacteriocinas e exopolissacarideos que diminuem a
capacidade de sobrevivéncia de Enterobactérias, além de competirem por sitios de adesdo na
parede do intestino e por nutrientes, diminuindo a prevaléncia de Enterobactérias (POWELL et
al., 2007; MIAO et al.,, 2014;). Patégenos como Clostridium perfringens, Salmonella
typhimurium e Escherichia coli O157:H7, também sofrem ag¢ao inibitoria pelo kefir (LIU et al,
2006; SANTOS 2003; HUGO et al, 2008).

Do ponto de vista prebidtico, a producao de substancias poliméricas extracelulares (EPS)
por L. paracasei isolados do kefir demonstrou resultados na modulacdo da microbiota fecal de
criangas e, portanto, uma mudanga no perfil de AGCC. Dentre eles, destaca-se o butirato,

relacionado com a diminui¢dao da permeabilidade intestinal, inibicdo da sintese de colesterol,
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aumento da expressao de hormonios reguladores do apetite e lipogénese como leptina, Peptideo
YY, e GLP-1 (BENGOA, 2020). O EPS tem também demonstrado relagdo com melhora do
perfil da microbiota intestinal in vitro, de forma mais acentuada que o prebidtico inulina,
levando a um aumento da variedade de AGCC e aumentando a concentracdo de butirato

(BENGOA et al., 2020).

Mecanismos de acdo: Kefir e pardmetros glicémicos

Sabe-se que a microbiota ¢ capaz de modular vias metabolicas importantes envolvidas no
surgimento de doencas como sindrome metabdlica. Dentre elas destacam-se o metabolismo de
lipidios e carboidratos, armazenamento de gordura e glicogénio hepatico, motilidade géstrica e
apetite (PAREKH et al., 2015).

Em relagdo a isso, observou-se que o kefir foi capaz de reduzir a via de lipogénese ¢
aumentar a oxida¢ao de acidos graxos por meio da superexpressdo da proteina quinase ativada
por adenosina monofosfato (AMP), carnitina hepatica palmitoiltransferase-1 e receptor-a
ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR-a) no figado em camundongos ob/ob
deficientes em leptina (CHEN et al., 2014).

Outro estudo observou que o kefir pode ativar a via de sinalizagdo da insulina,
possivelmente mediado pela ativagdo de PI3-quinase, resultando no aumento do influxo de
glicose em células do musculo esquelético (TERUYA et al., 2002). Além disso, foi sugerido
que a suplementacao de kefir reduz a glicemia e melhora o equilibrio pro6 e anti-inflamatoério de
citocinas (IL-1, Interleucina-6 (IL-6), razdo TNF-o/IL-10) em um modelo experimental de
diabetes mellitus tipo 1 (HADISAPUTRO et al., 2012).

O tratamento com kefir (0,1 mL de gavagem oral ao dia) também demonstrou melhora dos
niveis de glicemia de jejum, insulina, depuracao de glicose apos teste oral de tolerancia a glicose
e resisténcia a insulina, avaliada por HOMA-B, em ratos C57BL/6 submetidos a dieta

hiperlipidica (BOURRIE et al., 2018).
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Mecanismos de acdo: Kefir e parametros lipidicos

Considerando os possiveis efeitos sugeridos da acao do kefir nos niveis plasmaticos de
colesterol total, LDL-c, HDL-colesterol (HDL-c) e TAG, foram propostos mecanismos de agao
pelos quais o kefir, atuando na microbiota intestinal, pode interagir com os mesmos. O
colesterol total, parametro com mecanismos mais descritos até 0 momento, atua como precursor
dos acidos biliares, sendo sintetizado no figado e convertido em acidos biliares. Estes, por sua
vez, sdo conjugados com os aminoacidos glicina ou taurina, tornando-se acidos biliares
conjugados e, posteriormente, sais biliares no intestino (GUYTON et al., 2006).

A concentragdo de colesterol total plasmatico pode ser reduzida a partir da diminuigdo da
sua sintese. Dessa forma, acredita-se que tanto as bactérias quanto as leveduras presentes no
kefir produzam uma enzima hidrolase que desconjuga os sais biliares, de modo que, em sua
forma livre, sdo absorvidos de forma passiva pela membrana intestinal e voltam ao figado para
serem reutilizados. Na auséncia da hidrolase, os sais continuam conjugados e, por esse motivo,
tendem a ser excretados nas fezes, fazendo com que haja necessidade de sintese de mais
colesterol para a geracdo de acidos biliares (ST-ONGE et al., 2002).

Outro mecanismo pelo qual se acredita que o kefir pode reduzir o colesterol total
plasmatico ¢ por meio dos AGCC derivados da fermentagdo, como no caso do propionato que
inibe a enzima 3- hidroxi-3-metilglutaril-Coenzima A (HMG-CoA) redutase, inibindo assim a
sintese de colesterol hepatico (ST-ONGE et al., 2002).

As bactérias do acido latico presentes no kefir também podem atuar reduzindo a absorcao
de colesterol exdgeno diretamente no intestino, uma vez que se ligam ao colesterol e aos sais
biliares por suas paredes. Outro mecanismo, ainda pouco descrito, relaciona o aumento da
expressao do gene PPAR-a e a reducao do gene de Niemann-Pick Cl-like 1 (NPCILI) com

alteracdo do metabolismo do colesterol e reducdo dos niveis séricos (FATHI et al., 2017).



193

194

195

196

197

198

199

200

201

202

203

204

205

206

207

208

209

210

211

212

213

214

215

216

217

19

Sugere-se ainda que a concentragao de calcio do kefir possa contribuir para a redugao dos
niveis de colesterol e LDL-c (FATHI et al., 2017), uma vez que ions de calcio presentes no
reticulo endoplasmatico (RE) interferem na distribui¢do de colesterol intracelular (WANG et
al., 2018). Sendo o RE a organela onde reside a enzima HMG-CoA redutase (logo, o principal
sitio de sintese e modificagao de lipidios) e um componente integral da sinaliza¢ao de Ca*+, foi
proposto que o status de Ca?+ do RE pode determinar a sensibilidade do mecanismo que detecta
esterois, influenciando a via de processamento de SREBP-2 (fator de transcri¢ao de ligagao ao
elemento regulador de esterol 2) que regula genes para a biossintese de colesterol. Além disso,
o calcio também atua na matura¢ao e no funcionamento de endossomos e fusao endolisossomal,
dessa forma, interfere também no transporte e na entrega intracelular do colesterol (WANG et

al., 2018).

Mecanismos de acdo: Kefir e parametros inflamatorios

Em relagdo aos parametros inflamatorios, a intervengdo com kefir no ensaio de Franco et
al. (2013) resultou na reducdo da resposta inflamatoria em ratos infectados com Giardia
intestinalis. Nesses animais, os niveis de TNF-a e de IFN-y aumentaram inicialmente, assim
como o das IL-6 e IL-10. Vinderola et al., (2006), a partir do consumo dos graos solidos de
kefir com a propria bactéria incluida, observaram que os niveis de TNF-a e [FN-y, IL-10 e IL-
6 inicialmente se elevaram no experimento em ratos, porém rapidamente o TNF-a e IFN-y
voltaram aos niveis normais, enquanto a anti-inflamatoria IL-10 e a pro-inflamatoria 1L-6
permaneceram elevadas até o sétimo dia do estudo.

O impacto anti-inflamatorio do kefir pode estar relacionado ao aumento da produgdo de
AGCC que promovem a ativacao do receptor acoplado a proteina G41 (GPR41), 43 (GPR43)
e 109A (GPRI109A) via indugdo das células T regulatdrias (Treg). Outro meio pelo qual os
AGCC podem promover a resposta anti-inflamatoria ¢ a partir da producdo de hormdnios

intestinais anti-inflamatorios, como o GLP-1 (KAZEMIAN et al., 2020).
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KOMBUCHA E DESFECHOS RELACIONADOS A SAUDE

Apesar da escassez de ensaios clinicos utilizando a kombucha como intervengdo, a
literatura, utilizando-se de estudos in vitro e ensaios em animais, sugere que entre os possiveis
efeitos benéficos estdo o potencial anti-inflamatério e antioxidante, a redugdo das
concentragdes séricas de colesterol total e da pressdo arterial, favorecimento da eliminacao de
agentes xenobioticos no figado (MARTINEZ LEAL et al., 2018), bem como possivel efeito na
prevengdo e no tratamento de cancer. Srihari et al. (2013) observaram que a aplicagdo de
kombucha em tecido tumoral de prostata reduziu significativamente a viabilidade das células
PC-3 (células tumorais de prostata), além de reduzir a expressdo de mRNA de HIF-1 (Fator
Induzido por Hipoxia -1) e VEGF (Fator de Crescimento Endotelial Vascular), que exercem
fungdo pré-angiogénica e, dessa forma, colaboram para o suprimento e desenvolvimento de
células tumorais. A partir da aplicagdo de kombucha em células A549 (carcinoma de pulmao
humano), U20S (osteosarcoma humano) e 786-O (carcinoma renal humano) foi observada
redugdo significativa da viabilidade das células em questdao (JAYABALAN et al., 2011).

Outros efeitos atribuidos a bebida fermentada sdo a detoxificagdo do sangue, a redugdo de
aterosclerose, alivio dos sintomas de artrite, reumatismo e gota, reducdo da obesidade,
regulacdo do apetite, prevencao de infecgdes no sistema urindrio e calcificagdes renais, efeito
protetor contra diabetes mellitus (DM), atenuagdo de bronquite e asma, reducao de desordens
menstruais, melhora da saude do cabelo, pele e unhas, redugdao do desejo por alcool, redugao
de estresse e insonia e alivio das dores de cabeca (DUFRESNE et al., 2000). Entretanto tais
efeitos sdo apenas mencionados, sem descricio de mecanismos claros ou estudos que

relacionem o consumo de kombucha aos desfechos relatados.
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KOMBUCHA E MICROBIOTA INTESTINAL

Embora muitos compostos naturais como acgucares, etanol, acidos organicos e
microrganismos estejam presentes na kombucha, sua producdo ndo ¢ padronizada e a
composi¢ao final do produto ¢ altamente dependente dos processos fisico-quimicos e dos
substratos utilizados para produzi-la (VARGAS et al., 2021).

A colonizagdo da microbiota intestinal requer quantidades suficientes e adequadas de
microrganismos probidticos. No entanto, os dados presentes literatura que comprovam o efeito
probidtico da Kombucha ainda sdo limitados (SENGUN et al., 2020), uma vez que as
concentragdes observadas destes microrganismos na bebida sdo baixas ou ausentes (BOGDAN
etal., 2018; COTON et al., 2017).

Por outro lado, a Kombucha apresenta efeito potencial prebiotico, a partir da microcelulose
que a compde, além de metabolitos e compostos funcionais, os quais estdo relacionados a
melhores desfechos de satide (SENGUN et al., 2020).

Um estudo in vitro, que analisou a modulagdo da microbiota intestinal, demonstrou o
crescimento de Bifidobacterium e Collisella (LAVEFVE et al., 2021). Os compostos fendlicos
presentes na kombucha poderiam estar relacionados a esse comportamento, uma vez que sao
capazes de atravessar o TGI e atingem o intestino de forma intacta, passando por fermentacdo
e promovendo alteragdes benéficas na composicdo da microbiota intestinal (OZDAL et al.,
2016).

Nesse sentido, a pelicula celulésica do SCOBY poderia atuar como prebidtico na
manutengdo dos microrganismos da bebida, por meio das fibras insoliveis presentes em sua
composi¢do, que, quando fermentadas, produzem metabdlitos secundarios e AGCC (VARGAS
et al, 2021). O butirato, um dos AGCC produzidos, ¢ conhecido por suas propriedades anti-
inflamatérias e anticarcinogénicas, bem como por sua acdo na reducdao da translocacao

bacteriana, e na permeabilidade da barreira intestinal, além de aumentar a sintese de mucina.
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Sugere-se que AGCC também estejam envolvidos na regulacao de lipideos hepaticos, pela
inibicao da lipogénese de novo e colesterogénese ¢ na homeostase da glicose, através da
indugdo de gliconeogénese. Nos adipocitos, inibem o acimulo de lipideos estimulado pela
insulina através da sinalizagdo do receptor de acidos graxos livres 2 (FFAR2), reduzindo
infiltrado inflamatorio adiposo. Os AGCC também atuam na regulagao do sistema imunoldgico
e de resposta inflamatoria, bem como na manutencdo e reparo da integridade epitelial
(MORRISON et al., 2016).

Outro componente sintetizado através da fermentacdo ¢ o lactato, relacionado a
diminuicdo de espécies reativas de oxigénio em enterdcitos (KAHLERT et al., 2016).
Compostos como vitaminas, aminodcidos e exopolissacarideos podem ser sintetizados por
microrganismos em alimentos fermentados, e estdo relacionados com alteragdo de respostas
imunes, tais como aumento da atividade de células natural killers. Esses compostos também
previnem a adesdo de patdgenos, tais como E. coli a mucosa intestinal (MAKINO et al., 2016;
THOMAS et al., 2017).

Por ser um produto de crescente demanda, principalmente pelas alegacdes de efeitos na
saide, sdo necessdrios mais estudos para esclarecer o potencial prebidtico, probidtico ou
simbiotico da kombucha, bem como para padronizacdo e controle do seu preparo (VARGAS et

al., 2021).

Mecanismos de acdo: Kombucha e parametros glicémicos

O consumo de kombucha tem sido associado a diversos efeitos na satide, com potencial
contra inimeras doengas metabolicas e infecciosas. Estudos demonstraram que a administragao
de kombucha em ratos foi capaz de limitar o ganho de peso, através da inibi¢do da enzima lipase
pancreatica, restringindo a absorcdo de lipidios. Também foram relatados efeitos antidiabéticos,

pela inibicdo de hidrélise de amido, revelando inibicdo da enzima amilase pancreatica,
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resultando em melhores niveis de glicose pos-prandial em ratos com DM induzida por aloxana
(MARTINEZ LEAL et al., 2018; VINA et al., 2014).

Em um estudo em ratos com DM induzida por estreptozotocina, e tratados com extrato de
kombucha de cha preto liofilizado, foi observada uma redugdo significativa na atividade de
enzimas como glicose-6-fosfatase, frutose-1,6-bifosfatase, e hexoquinase, enzimas envolvidas
no controle da glicolise e gliconeogénese (SRIHARI et al., 2013b). Também, em ratos com DM
induzida por aloxana, apos um tratamento com extrato de kombucha de ché preto liofilizado,
por 14 dias, observou-se diminui¢do significativa dos niveis de glicose séricos, indicando um
potencial antidiabético da kombucha nesses animais. Esse efeito foi explicado pela quantidade
elevada de polifendis presentes na kombucha, formadas pelo processo de fermentacao, atuando
como antioxidantes na reducdo do estresse oxidativo, o qual esta relacionado a patogénese de
doencas como DM e cancer (BHATTACHARYA et al., 2016).

No entanto, a maior parte dos beneficios encontrados foram estudados em modelos
experimentais, sendo os estudos em humanos ainda bastante escassos (JAYABALAN et al.,

2014).

Mecanismos de acdo: Kombucha e parametros lipidicos

Diferentes autores relataram que o efeito da kombucha sob os parametros lipidicos esta
relacionado aos polifenois encontrados na bebida (VALENZUELA, 2004; JAYABALAN et
al., 2016; MARTINEZ LEAL et al..2018; MEJIA, 2003). Dentre esses polifenodis estao
flavonoides e catequinas (tearubiginas, teaflavina e bis flavonol), os quais, no metabolismo do
colesterol, podem inibir a lipase pancredtica, reduzindo a absorcao de colesterol e TAG
(MARTINEZ LEAL et al., 2018). Sugere-se também que o consumo de kombucha, por sua
concentracdo de alcool devido a fermentacdo, pode ter efeito protetor contra doencgas
cardiovasculares (MARTINEZ LEAL et al., 2018), assim como ocorre com 0 consumo

moderado de vinho, uma vez que este aumenta os niveis de HDL-c e reduz niveis de colesterol



314

315

316

317

318

319

320

321

322

323

324

325

326

327

328

329

330

331

332

333

334

335

336

337

338

24

total (FERRIERES, 2004). A partir do metabolismo do etanol ha formagao de acetaldeidos, que
em quantidades elevadas pode aumentar o risco para cardiopatias. O efeito cardioprotetor do
consumo moderado de dalcool pode ser relacionado ao aumento da enzima aldeido
desidrogenase-2 (ALDH?2), que nas células hepaticas atua na metabolizacao desses acetaldeidos
derivados do metabolismo do etanol, enquanto que nas células cardiacas pode metabolizar uma
molécula reativa conhecida como 4-HNE (4-hydroxy-2-nonenal), que pertence a classe dos
aldeidos. Tal molécula ¢ produzida de forma exacerbada no coragao em resposta a algum tipo
de estresse, apresentando um efeito toxico responsavel por danificar estruturas celulares. Dessa
forma, a metaboliza¢do via ALDH2 desses produtos e também de aldeidos gerados durante o
estresse oxidativo na peroxidacao lipidica evita que o seu acumulo desencadeie um efeito
toxico, seja no figado ou no coragdo (UETA et al., 2018).

O 4cido glicurdénico (GlcUA) presente na kombucha pode ter efeito sobre os depositos de
colesterol, propiciando a excre¢do hepdtica e renal de excessos de esterdides. Observou-se
ainda, que a kombucha também pode interferir em pardmetros lipidicos por meio da inibi¢ao
da enzima HMG (3- hydroxy 3-metilglutaril CoA reductase) que sintetiza o colesterol,
reduzindo os niveis de colesterol total (VINA et al., 2014). Um estudo em patos observou
redugdo do colesterol total e de LDL-c, além de aumento nos niveis de HDL-c (ADRIANI et

al., 2011).

Mecanismos de acdo: Kombucha e parametros inflamatorios

A acdo da kombucha sob o processo inflamatorio foi associada a alguns hormonios
esteroides que podem ser relacionados ao controle da resposta inflamatoria. O acido glicurénico
presente na kombucha, por meio da glicuronidagdo, contribui com o equilibrio de hormonios
esteroides, otimizando o transporte e a biodisponibilidade dos mesmos e eliminando o excesso
quando necessario. Apesar da escassez de informagdes acerca dos mecanismos de acdo da

kombucha nos parametros inflamatorios, foi observado que a bebida fermentada preparada com
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folhas de carvalho, suprimiu a atividade do TNF-a e da IL-6 em macréfagos, efeito que pode
ser relacionado a naringina, polifenol encontrado no carvalho e as catequinas presentes na
bebida (VAZQUEZ-CABRAL, 2017).

Considerando a auséncia de dados compilados na literatura que se proponham a apresentar
o atual cenario cientifico em relacao aos efeitos do kefir e da kombucha em desfechos de saude
em seres humanos, foi realizada uma busca sistematica da literatura para identificagdo de
ensaios clinicos randomizados que utilizaram kefir/kombucha como intervengdes, objetivando
avaliar efeitos em parametros glicémicos, lipidicos e inflamatorios em individuos adultos com

doencas metabolicas.

METODOS

BUSCA SISTEMATICA DA LITERATURA E EXTRACAO DE DADOS

Para a estratégia de busca foram definidos os termos "kefir e Kombucha",; "kephir";
"kefiran" "kombucha tea"; "tea fungus" pesquisados nas bases de dados: PubMed, Embase,
Web of Science, Central/Cochrane, Scopus, Lilacs, Google académico, Proquest,
ClinicalTrials.gov e OpenGrey. A estratégia de busca completa pode ser encontrada no material
suplementar (material suplementar 1).

Os artigos identificados na busca foram exportados para o gerenciador de referéncias
Mendeley, onde foram removidas as duplicatas. Os artigos restantes foram exportados para o
Rayyan, onde os artigos foram triados, por dois revisores independentes, por titulo e resumo.
Apo6s o confronto entre os dois autores, os artigos incluidos foram acessados em sua versdao
completa e arquivados para confirmacdo de elegibilidade.

Os critérios de inclusdo dos estudos foram: ensaios clinicos randomizados realizados com
individuos adultos (>18 anos), de ambos os sexos, portadores de alguma condi¢cdo de doenga

ou alteragdo metabodlica. Foram incluidos ensaios nos quais as intervengdes eram bebidas
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preparadas com kefir/kombucha, incluindo preparos em leites/iogurtes/sucos/agua (liquidos em
geral), bebidas fermentadas com kefir/kombucha com ou sem adi¢ao de outros pré/probioticos.

Como critérios de exclusdo, consideraram-se estudos com bebidas com kefir/kombucha
acrescidas de suplementacdo de outros principios ativos, como vitaminas ou minerais. Os
desfechos de interesse foram os parametros glicémicos: glicemia de jejum, hemoglobina
glicada, insulina, Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR); os
parametros lipidicos: colesterol total, LDL-c, HDL-c, TAG e os parametros inflamatorios: PCR,
IFN-y, TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-10 e endotoxina. Portanto, foram incluidos ensaios que
apresentavam ao menos um desses parametros entre os desfechos. Esta etapa também foi
realizada por dois autores, de forma independente. Um artigo foi excluido por ndo estar
disponivel online (FAN et al., 1985).

Apoés a confirmagdo da elegibilidade, sete estudos foram incluidos. Mais detalhes do
processo de selecdo podem ser observados no fluxograma de selecdo dos estudos (material
suplementar 2).

O processo de extragao dos dados foi realizado em duplicata e com confronto entre os dois
revisores. Durante a extra¢do de dados, optou-se por excluir um artigo, por auséncia de registro

e dados insuficientes para analise.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos.
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Autor/Ano Desenho Id Popula N Intervencio / veiculo Controle Tempo Resultado Resultado
(Pais) do estudo ade ¢do/ critério | por (espécies) de (inter-grupo) (intragrupo)
(anos) | diagndstico | grupo intervencio
(MF)
ALIHOSS ECR, 35 DM2/ GC: Kefir / Leite Leite 8 |HOMA-IR GC:
EINI et al. | placebo- - 65 30 (Streptococcus fermentado semanas < INS «INS;
(2017) controlado, GLIC GI: | thermophiles, Lactobacillus | convencional —HOMA-IR
duplo-cego >125 mg/dL | 30 casei, Lactobacillus acidophilus GI:
Ira (paralelo) e bifidobacterium lactis) < INS; |
HOMA-IR
BELLIKCI ECR, 18 Sindro GC: Kefir / Leite Leite 12 (Dif:M0- GC:
-KOYU et al. | placebo- - 65 me 10 (Lactococcus lactis, subsp. | integral semanas MF) <~ CT; «<HDL-
(2019) controlado, metabdlica / GIL: | lactis, lacotoccus lactis subsp. | pasteurizado «— CT; < |c¢ <LDL-c; «<TAG
nao-cego 12 cremoris, Lactococcus lactis | ndo HDL-c —GLIC; <HbAlc;
Turquia (paralelo) (IDF, subsp. diacetylactis, | fermentado —LDL-c; —INS; > HOMA-IR
2005) Lauconostoc mesenteroides —TAG <GLIC; GI:
subsp. cremoris, Lactobacillus «—INS —HbAlc; «—CT; <HDL-




28

kefir, Kluyveromyces marxianus —HOMA-IR; —LDL-c;
e Saccharomyces unisporus) —TNF-a; «IL-6 | ©TAG,
«IL-10; —GLIC;
—IFN-y —HbAlc
l INS;
JHOMA-IR
Tabela 1. Titulo (Continua¢do).
FATHI et ECR, 25 Sobrepe Glie Kefir / Leite Leite com 8 (KL_PP) -
al. (2017) controlado, -45 SO e | al8 Composigdo: IND baixo teor de | semanas —CT;
uni-cego obesidade Glei gordura —LDL-c,
Ira (paralelo) (IMC .20 —HDL-c;
>250 a < GC: -TAG
34.9) 20
GHIZI et ECR, > Sindro GC: kefir / Leite Bebida a 11 |LDL-C; GC: -
al. (2021) placebo- 18 me 24 Composicgao: IND base de | semanas. ITAG GI: |GLIC;
controlado, metabdlica * GIL: coalhada THDL- |LDL-c
Brasil duplo-cego (ATP 24 c(F);<>CT, ITAG; 1HDL-
(paralelo) 111, 2002; —HDL- c(F)
OMS, 1999) c(M),
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«— HbAlc, — HbAlc;
<~  GLIC; | «&CT
—PCR —HDL-c(M),
—PCR
OSTADR ECR, 35 DM2 GC: Kefir / Leite Leite 8 IGLIC, GC: -
AHIMI et al. | placebo- - 65 30 (Streptococcus fermentado semanas < HbAlc; GI: |GLIC
(2015) controlado, GLIC > GIL: | thermophiles; Lactobacillus | convencional «—CT |HbAlc
duplo cego 125 mg/dL | 30 casei, Lactobacillus acidophilus —TAG, ICT; < TAG,
Ira (paralelo) e Bifidobacterium lactis) «LDL-¢c «<+HDL- | «>LDL-c «<~HDL-
c
ST-ONGE ECR, 27 Hiperco IND Kefir / Comparador: IND Leite 8 — CT; GCeGI:
et al. (2002) placebo- -61 lesterolemia Composigdo: IND. semanas —HDL-c < CT; «<HDL-
controlado, CT.:6—- (washo —LDL-c; C
Canada Uni-cego 10 mmol/L ut de 4| oTAG —LDL-c
(crossover) semanas) —TAG

Legenda: IDF: International Diabetes Federation; ECR: Ensaio clinico randomizado; GC: Grupo Controle; GI: Grupo Intervencao; DM2: diabetes mellitus tipo 2; GLIC: glicemia de

jejum; INS: insulina; TAG: Triacilglicerois; PCR: Proteina C reativa; CT: Colesterol total; HbAlc: Hemoglobina glicada; LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: Lipoproteina

de alta densidade; TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa; IL-6: Interleucina 6; IL-10: Interleucina 10; e IFN-y: Interferon gama; F- sexo feminino; M: sexo masculino; IND: Informagdo néo
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disponivel. Dif:MO0-MF: Teste estatistico considerando valores da diferenga entre o momento inicial e final dos grupos. KL-PP: Resultados de analise por protocolo entre os grupos kefir
e leite;
* circunferéncia abdominal > 102 cm para homens e > 88 cm para mulheres, colesterol HDL < 40 mg / dL para homens e < 50 mg /dL para mulheres, glicemia de jejum > 100 mg / dL,

pressdo arterial sistolica (PAS) > 130 mmHg ou pressdo arterial diastolica (PAD) > 85 mmHg e triglicerideos (Tg) > 150 mg / dL (ATP III, 2002; OMS, 1999).
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Um total de 5430 artigos foram identificados, dos quais 2077 eram duplicatas. Dos 3353
artigos restantes, apenas 12 foram considerados potencialmente elegiveis apds a selecao por
titulo e resumo; e 7 (sete) estudos tiveram sua elegibilidade confirmada apos a leitura do texto
completo.

Fig. 1. Fluxograma da selecao dos estudos.
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A busca na literatura para a kombucha nao identificou publicagdes de ensaios clinicos para

compor essa pesquisa. A mesma constatacao foi feita por Kapp et al. (2019).

DISCUSSAO

Os sete ensaios clinicos incluidos tiveram como intervengao o kefir de leite. A partir da
extracdo de dados dos estudos incluidos, foi observado que a maior parte de resultados
significativos destacados nos resumos dos trabalhos referem-se as analises intragrupo.
Destacamos essa informag¢ao, uma vez que os resultados de maior interesse para esta revisao
sdo de andlises entre grupos controle/placebo e intervencdo (kefir/kombucha). As
caracteristicas principais dos estudos encontrados estao apresentadas na Tabela 1.

Alihoseini et al. (2017) avaliaram, em oito semanas de interven¢dao, uma diminui¢ao
significativa dos niveis de HOMA-IR do grupo intervencdo, que recebeu kefir, quando
comparado ao controle, que recebeu leite fermentado convencional. Esse mesmo parametro
teve diminuic¢do significativa no grupo intervencao, antes e depois da intervenc¢ao.

Bellikci-koyu et al. (2019) realizaram um ensaio clinico com duragdo de 12 semanas,
envolvendo individuos com sindrome metabolica. Ao comparar os resultados do grupo
intervengdo (administrado o kefir) e o controle (que recebeu leite com baixo teor de gordura)
ndo foram encontrados resultados significativos para os parametros analisados. No entanto,
percebe-se que na avaliagdo intra-grupo houve diminuicdo significativa da insulina plasmatica
e HOMA-IR para o grupo interven¢ao apds o uso de kefir.

Em Fathi et al. (2017), individuos com sobrepeso e obesidade foram submetidos a
intervencao com kefir por 8§ semanas, no entanto, nenhuma mudanga significativa foi observada
nos parametros avaliados quando comparados ao grupo controle.

Ghizi et al. (2021), avaliaram parametros lipidicos e o risco cardiovascular em pacientes

brasileiros com sindrome metabdlica. Apds 11 semanas observou-se que o grupo que utilizou
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kefir apresentou reducao significativa de LDL-c ¢ TAG e aumento significativo de HDL-c em
relagdo ao grupo controle. Em relacao ao resultado intragrupo, no grupo kefir houve reducao
da glicemia de jejum, LDL-C, TAG e aumento de HDL-C ap6s a intervengao.

Ostadrahimi et al. (2015) em um ensaio de 8 semanas com individuos com DM2 (Glicemia
de jejum >125 mg/dl), observaram redugao na glicemia de jejum no grupo que recebeu kefir
em relacdo ao controle (leite fermentado convencional sem probioticos). Da mesma forma,
identificaram que ao final do estudo, nos resultados intragrupo, o grupo intervengao apresentou
reducdo da glicemia de jejum, da HbAlc e do colesterol total em compara¢do com o inicio do
ensaio.

ST-Onge et al. 2002, conduzindo um ensaio clinico randomizado uni-cego em individuos
com hipercolesterolemia (colesterol total = 6-10 mmol/L) com duragdo de 8 semanas avaliaram
parametros lipidicos (colesterol total, HDL-c, LDL-c e TAG) antes e apds intervencdo com
kefir sem obter qualquer resultado com diferenca estatisticamente significativa.

Judiono et al., 2014 avaliaram o efeito do kefir em pacientes com DM2, porém o estudo
ndo disponibilizou informagdes suficientes para a coleta de resultados e ndo foi encontrado o
registro do ensaio.

Em relagdo aos estudos com kefir e kombucha a literatura apresenta em sua maioria
modelos experimentais in vitro, ex vivo € modelos animais.

Modelos experimentais de estudo in vitro sdo realizados em culturas de células, podendo
ser Uteis para investigar mecanismos de sinalizacdo celular, funcionamento de receptores e
toxicidade de compostos, por exemplo. A principal limitagdo em relagdo a este modelo ¢ que
as c¢lulas isoladas podem apresentar funcionamento diferente das células in vivo, uma vez que
a interacao celular in vivo pode alterar os resultados observados (GHALLAB, 2013).

O modelo animal, por sua vez, deve atender aos seguintes pressupostos: possibilitar o

estudo de fenomenos biologicos ou de comportamento do animal, possibilitar investigar um



442

443

444

445

446

447

448

449

450

451

452

453

454

455

456

457

458

459

460

461

462

463

464

465

466

34

processo patoldgico espontineo ou induzido e apresentar similaridade ao fendmeno em
humanos (FAGUNDES et al., 2004). O uso de animais de laboratério ¢ difundido devido a
diversas vantagens que apresentam em relagao aos ensaios clinicos em humanos. Os animais
utilizados possuem ciclos vitais curtos, podendo se investigar e avaliar com mais rapidez os
resultados, possibilitam um ensaio com grande nimero de animais e ainda, devido ao pequeno
porte, sdo de facil manutencao e observacao; além disso, possibilitam a padroniza¢dao do
ambiente e da genética. Os custos de um ensaio em animais também sdo menores, em relagao
aos ensaios em humanos (ROBINSON et al., 2019).

Apesar da popularidade do kefir e kombucha, bem como a recomendacao de seu uso até
mesmo por profissionais de saude, estudos em humanos que suportem os beneficios observados
em modelos animais e células ainda sdo muito escassos ou mesmo, inexistentes. Grande parte
das alegagdes sobre os efeitos desses produtos ainda advém de estudos in vitro e/ou em modelos
animais. Alguns pesquisadores de estudos em modelos animais supdem que esses experimentos
possam ter seus resultados aplicados diretamente a humanos, considerando que tais modelos
sejam preditivos (PEREL et al., 2007).

A revisdo realizada por Shanks, et al. (2009), realiza uma detalhada discussdo sobre o
termo “previsdo” dentro da comunidade cientifica. Segundo essa revisdo, modelos animais nao
podem ser preditores da resposta humana, uma vez que para isso, devem ter uma porcentagem
muito alta de predicdo. Também, mesmo valores preditivos de 0,99 (estatistica usada em
predicao) podem ser inadequados para alguns testes € os modelos animais nao se aproximam
desse valor (SHANKS et al., 2009).

Dadas as diferengas entre os sistemas biologicos de humanos e animais, os resultados
gerados podem ser extremamente divergentes. (SHANKS et al., 2009).

Ao comparar os efeitos de tratamento em modelos animais com os ensaios clinicos,

percebe-se uma diferenga observada nos desfechos. Enquanto estudos em animais demonstram
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resultados positivos no tratamento com kefir para desfechos glicémicos, inflamatorios e
lipidicos, resultados em ensaios clinicos com humanos sao inconsistentes. Dos seis estudos
analisados nesta pesquisa, quatro avaliaram parametros glicémicos, sendo que, apenas em
Alihosseini et al. (2017) e em Ostadrahimi et al. (2015) verificou-se diminui¢do de HOMA-IR
e glicemia de jejum respectivamente. Cinco estudos avaliaram parametros lipidicos, havendo
diminui¢do de LDL, TAG e aumento do HDL apenas em Guizi et al. (2021). Dessa forma,
enquanto alguns estudos demonstraram resultados significativos, seja de redugdo ou aumento
dos parametros avaliados, outros nao o apresentaram. A diferenca de resultados encontrados
em estudos in vitro/em animais comparado aos estudos em humanos pode ser atribuida a
diversos fatores tais como presenca de viés, erro aleatorio ou falha dos modelos animais em
representar adequadamente a doenga humana (PEREL et al., 2007). Além disso, muitos estudos
conduzidos com animais apresentam metodologias mal estruturadas. E necessario que tal
estruturacao seja bem-feita, com resultados validos e precisos, a fim de que possam ser levados
adiante em ensaios clinicos. No entanto, quando mal conduzidos, os estudos em animais podem
apresentar resultados tendenciosos que, se extrapolados para testes em humanos, podem expor
os individuos a riscos desnecessarios e desperdicar recursos de pesquisa (POUND et al., 2004).

A melhor maneira de se avaliar os beneficios desses alimentos para a satide seria através
de revisoes sistematicas de ensaios clinicos randomizados, cegados e placebo-controlados (os
quais ainda sdo escassos para o kefir e, principalmente, para a kombucha), a fim de se

recomendar ou ndo estes produtos.

CONCLUSAO
Nao foram encontradas evidéncias cientificas suficientes para afirmar que o consumo de
kefir e kombucha promovem efeitos positivos nos parametros glicémicos, lipidicos e

inflamatoérios, portanto a recomendacao do uso desses alimentos fermentados para prevengao e
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tratamento de desordens metabodlicas associadas aos parametros mencionados anteriormente
nao seria adequada.

Para os estudos existentes, observa-se um pequeno numero de ensaios clinicos
randomizados em humanos, em sua maioria com poucos participantes, bem como diferengas de
composi¢ao, concentracao e tempo de uso do kefir, além da heterogeneidade de caracteristicas
de populacdo como diagnostico clinico, idade, sexo. Tal condi¢do inviabiliza comparar
quantitativamente os estudos e realizar uma analise fidedigna dos resultados ja observados.
Assim, sugere-se o desenvolvimento de mais estudos, com caracteristicas metodoldgicas
padronizadas, para que revisdes sistematicas sejam desenvolvidas, tornando a evidéncia de seu
uso mais robusta. Também, ¢ importante que a apresentacdao de resultados seja dada inter e
intragrupos. Caso o delineamento do ensaio seja crossover, ressalta-se a importancia do periodo

de wash-out, que deve ser descrito e justificado.
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