ALIMENTO FUNCIONAL:
PROBIOTICOS/ PREBIOTICO¢

Dra. Jocelem Mastrodi Salgado
Profa. Titular de Nutrigao -
ESALQ/USP
2017



INICIO DOS ESTUDOS

Y Ilya Metchnikoff e percebeu que os

L 1eses bulgaros possuiam vida longa e sal
2 2| devido o elevado consumo de leites
-ados.

. TEORIA DA LONGEVIDADE

Bactérias intestinais - alimentos capazes de
regular, modificar a flora intestinal do corpo
e substituir as bacterias nocivas por agentes

beneficos.



INICIO DOS ESTUDOS

Tisser Metchnikoff:

Crianng com diarréia -> baixa concentragao de bactérias
forma morfologica Y

Criangas saudaveis -> elevadas concentragdes destas
bacterias

Administracao destas bactéerias a pacientes
com diarréia - benéfica para saude da
microflora intestinal



DEFINICOES

Probioticos - antonimo de antibiodtico
Grego pro e biotos - 'para a vida”

|LI> Microrganismos vivos capazes de melhorar o
equilibrio microbiano intestinal, produzindo efeito benéfico
na saude do individuo (ANVISA, 2008).

« ColOnias de bactérias - trato gastrintestinal

- mucosas da boca e da vagina



Intestino -> Ecossistema complexo

Nutrientes

Intestino

Microrganismos Humano

/
T Células

Hospedeiras

Géneros especificos -> microbiota intestinal -> funcoes
importantes

Desequilibrio -> consequéncias negativas a saude ->
doencas



CROBIOTA HUMANA

ecanismo ativo de controle de processos
infecCiosos e modulacao da resposta imunologica

« Existem aproximadamente 100 trilhoes de AN @
bactérias em nosso intestino, representantes 1 NP -
de 400 a 1000 espécies. T e
s ’:‘.’,‘7 WX
4‘\ T

« Mais comuns sao as enterobactérias:

Escherichia, Aerobacter, Serratia, Salmonela, Shigella,
Yersinia, Lactobacillus'e Bifidubacterium.



Trato gastrointestinal

_—

Parto natural: bactérias provenientes
Feto e esteril — da flora vaginal e fecal da mae
Parto cesarea: bactérias do meio

&

Fases criticas da colonizacao intestinal

Aleitamento Materno: 90% bifidobactéria e lactobacilos
Aleitamento artificial: 40 a 60% bifidobactéria e lactobacilos

18 a 24 meses: microflora intestinal adaptada



Desfavoraveis ao crescimento microbiano:

« Cavidade oral - pH neutro

« Estomago - baixo pH

* Duodeno - bile, sucos pancreaticos
e pequeno transito intestinal

Favoraveis ao crescimento microbiano:

Jejuno e ileo: 104 - 108 UFC/mL
Célon: 101° = 10?2 UFC/g de fezes



Estomago e duodeno

10-1 10-3 ufc/ ml
Lactobaciuse
Estreptococus .
Colon
10-10 10-12 ufc/g de
fezes
2 . Bactercides
::&;th figado Bifidobacténas
Streptococus
vesicula biliar :
Lactobacios Fusobactens
Enterebactérias o Enterobactérias
Veionels

Figura 1- Quadro de colonizacdo de microrganismo em diferentes orgaos do trato
gastrintestinal adaptado de Simon, G.L., Gorbach, S.L.Intestinal microflora.Ned Clin North
Am, v.66, p:557-574, 1882
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Bifidobacteria



CEPAS EMPREGADAS EM
PRODUTOS PROBIOTICOS

(COLIS et al., 1998)

Lactobacillus spp.

Bifidobacterium spp.

Ontras

L. acidophilus
L. plantarum

L. rhamnosus
L. brevis

L. delbreuckii subsp. bulgaricus (LB)

L. fermentum
L. helveticus

L. johnsonii

B. bifidum
B. longum
B. infantis
B. breve

B. adolescentis

Streptococcus thermophilus
Lactococcus lactis subsp. lactis
Lactococcus lactis subsp. cremoris
Enterococcus faecium

Leuconostoc mesenteroides subsp.
dextranium

Propionibacterium freudenreichii
Pediococcus acidilactici

Saccharomyces boulardii




Critérios para selecao de

probioticos
2. Estabilidade
ao pH do 3. Capacidade
estomago e bile de aderéncia a

mucosa

1. Origem Humana

7. Auséncia
genes de
NCi
;ii'.iﬁit.ic?sa 4. Produz'r
compostos

antimicrobianos
6. Nao patogemudade

5. At|vo Nno intestino

(Fooks, 1999)



PROBIOTICOS

- Restabelecimento da integridade da mucosa intestinal
- Prevencédo e melhora de diarréia

- | Atividade de helicobacter pylori

- Reducdo do risco de cancer de colon

- Melhora do sistema imunoldgico
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- I Intolerédncia a lactose

- } Constipacéo intestinal
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PROBIOTICOS




Mecanismo de Acao

Producdo de
substancias
antimicrobianas

; PATOGENOS |

Competicdo por

e
nutrientes

rece pto res

Estimulo da
imunidade

\Cﬂmpetl;aﬂ por /
Receptores de mucina

Blogueio de receptor

Degradacio dos
receptores de

toxinas
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Receptores na parede intestinal
alvos dos patagenos
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Mecanismo de Acgao

Competicao por receptores no epitélio intestinal
Inibicdo da colonizacéo de patogénicos através da
producao de compostos organicos

Inducao de producao de mucina

Competicao pelos nutrientes no trato gastrintestinal
Modificacdes nos receptores de toxinas e bloqueio da
patologia mediada por toxinas

Estimulacao n&o especifica do sistema imune
Estabilizacao da permeabilidade intestinal
Imunomodulacao



Viabilidade do Probiodtico

 Probidticos devem manter a sua viabilidade durante trés fases fundamentais
(i) armazenamento,
(ii) processo de fabricacao do alimento funcional;
(iii) transito através do estdmago e chegada ao intestino .

PROCESSAMENTOS

Congelamento a -40°C

« INICIAL: 1.8 x 1015 FINAL: 1.6 x 1010
Liofilizacao a 4°C

« INICIAL: 8.9%x1014 FINAL: 2.4x10°
Microencapsulacao

« INICIAL: 8.9%x1014 FINAL: 2.4x1011

(Ratnakomala;Widyastuti, 2008; Lahtinen et al., 2005)



Microencapsulacao de Probioticos

ESTUDOS

B. bifidum foi microencapsulado com FOS (Chen, 2007).
RESULTADO: significativamente melhorada a viabilidade do probiotico

B. infantis foi microencapsulado com 6leo de canola, FOS e Amido
resistente

RESULTADO: Melhorou a viabilidade das probioticos (crittenden et al, 2006).



DOSES RECOMENDADAS
ANTIGA

eficacia da adicao de
bactérias probioticas nos
alimentos depende da dose

10°%ufc

« A Dose incorporada estipulada
por organismaos

regulamentadores € de 108 a
102 ufc por porcao diaria de
consumo do alimento

(ANVISA, 2008). v RS




DOSES RECOMENDADAS

Principio Alegacao Requisitos
Comprovar

Alegacao que
deve ser guantidade
Probidticos  proposta utilizada
pela apresenta

empresa efeito

(ANVISA, 2017).



Fatores que provocam desequilibrio na Microbiota Intestinal
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Disbiose intestinal

- Destruicao de vitaminas,

- Inativacéo de enzimas,

- Producao de toxinas cancerigenas,

- Destruicéo da mucosa intestinal

- Menor sintese e absorcao de nutrientes.



FLORA PATOLOGICA

e« MICRORGANISMOS QUE PRODUZEM SUBSTAN-
CIAS NOCIVAS AO HOSPEDEIRO

TOXINAS
SUBSTANCIAS PUTREFATIVAS
CARCINOGENOS

PODEM PROVOCAR DOENCA AGUDAE
FAVORECER DOENGAS CRONICAS



EFEITOS DA MICROFLORA NO ORGANISMO

Lactobacilos Enterococos P.aeruginosa
Eubactérias E.coli Proteus

Bifidobactérias Estreptococos Estafilococos
Bacterodides Clostridia



EFEITOS NA SAUDE

« Lactobacillus rhamnosus GG
< os defeitos da permeabilidade intestinal causados por rotavirus

 Lactobacillus casei

< a severidade e duracao da diarreia. Estimula o
sistema imunitario do intestino, alivia os sintomas de doencas de Crohn e
possui fortes propriedades antimicrobianas

 Lactobacillus casei Shirota

Evita diarreia causada por virus ou bactérias. Melhora a_absorcao de
lactose, diarreia por Rotavirus e antibioticos. Previne cancer de bexiga

(Vasiljevic, 2008; Kaur, 2002; Itsaranuwat, 2003)



» Lactobacillus acidophilus
Reduz o pH intestinal e ajuda a inibir o desenvolvimento
de agentes patogénicos invasivos (Salmonella spp. ou
Escherichia coli). Diminui os niveis de colesterol.

» Lactobacillus johnsonii
Pode reduzir a densidade de Helicobacter pylori e
inflamagao, bem como atividade da gastrite

» Lactobacillus plantarum

Produz acidos graxos que inibem a geracao de produtos cancerigenos, reduzindo a
atividade das enzimas

(Shah, 2007; De Vrese, 2008; Gill, 2008)



» Bifidobacteria Bifidobacterium breve
Ativa o sistema imune aumentando a prevencao de rotavirus

» Bifidobacterium bifidum

Reduz a incidéncia de diarreia e aumenta a producdo de anticorpos e
respostas de taxas de soro conversao

» Bifidobacterium infantis
Evita diarreia e constipacao

 Bifidobacterium animalis

Normaliza a motilidade do intestino. Reduz o risco de diarreia aguda
em criancas e adultos

(Shah, 2007; De Vrese, 2008; Gill, 2008)



e bifidobactérias

PROBIOTICOS X FLORA INTESTINAL

s mmwo da colonizacao por
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BACTERIAS DO BEM
Comunidade de microbios
tem papel essencial para
prevenir doencas

&

0 QUE E A FLORA INTESTINAL
Conjunto de micro-organismos,
principalmente bactérias, que
habitam o trato gastrointestinal

oA
~§ Hamais de
{ mil tipos
espécies de
¥ bactérias que
podem morar
no intestino

FUNC()ES DA

FLORA INTESTINAL

> Armazenamento de energia e
absorcao de carboidratos nao
digeridos no estdmago

> Prote¢do contra micro-organismos
nocivos

> Estimulo a resposta imunoldgica

> Produgdo de hormonios, enzimas e
vitaminas

Existem

100 trllhées de microbios

abrigados no intestino, quase
10 vezes mais o nimero de células
do corpo humano

Ha
150 VEZES mais genes naflora

intestinal do gue no genoma humano



PROBIOTICOS X SISTEMA IMUNE

e A FLORA MICROBIANA E FUNDAMENTAL PARA
ATIVACAO DO SISTEMA IMUNE

Lactobacillus acidofilo,
bulgarico, casei

T 1G A : REMOCAO DE ANTIGENOS
POR CAMINHO NAO INFLAMATORIO

4

T LINFOCITO

TEB
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PROBIOTICOS X CANCER

NITRATO == NITRITO ————) NITROSAMINAS
bactérias —
Probioticos impedem essa reacao

CARCINOGENOS + SAL BILIAR ———)> CONJUGA-
DOS BILIARES ==> CARCINOGENOS LIVRES

L__.bactérias
N\

Probioticos impedem essa reacao



PROBIOTICOS X DIARREIA

MECANISMOS ENVOLVIDOS

Producao de substancias com acao anti-Microbiana;

e Competicao por nutrientes;

e Inibicao da adesao de patdgenos a células
epiteliais do intestino;

e Modificagao de toxinas microbianas ou de
receptores para toxinas;

e Efeitos troficos sobre a mucosa intestinal;

e Efeitos estimulatdrios sobre a imunidade
local,tanto a especifica como a natural

BOCA_Q
/S
IR I ; '
kESOFAGO

ESTOMAGO
[

/’ Passagem pelo
[ suco gastrico

Wl /
( |
umento organismes |
benéficos [
’ \
nibicao de bactérias nocivas R
MELHORA O AMBIENTE '
INTESTINAL = /)

MAILS SAUDE E BEM-ESTAR




PROBIOTICOS X LACTOSE

e Iogurtes e leites fermentados = contém enzimas lactase e B -
galactosidase

» Essas enzimas auxiliam na digestao da Lactose
e Somente atuam sobre a lactose presente nesses alimentos

e Nao atuam em quantidades adicionais de Lactose ingerida
em outros alimentos E ok

Symptoms of lactose intolerance

Lactose tolerance Lactose intolerance

(Tuure & Korpela, 2004)



PROBIOTICOS E ENVELHECIMENTO

e A partir 35 anos = regeneragao celular
da mucosa fica + lenta

Fezes duras
presas no
diverticulo

> CONSEQUENCIAS:
- | absorgéo

- > desenvolvimento de colites, diverticulos, etc
- I células de imunidade

- | bifidobactérias e T clostridium, c. perfringes, streptococus e
enterobactérias



ALIMENTO FUNCIONAL:
PREBIOTICOS



PREBIOTICOS

> crescimento de bactérias saudaveis tais como
Bifidobacteria e Lactobacilli

> resisténcia a invasao de patdogenos.

Nao sao absorvidos - penetram no intestino grosso e
fornecem substrato para as bactérias intestinais.



PREBIOTICOS

MICROORCANISMOS
Como atuam
PROBIOTICOS PREBIOTICOS
Bactérias l&ticas Fibras
Bifidobactérias '_ /) Oligossacarideos
e
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Fermentaclio no intestino
tfeitos metabdlicos e fisioldgicos dos probidticos
* Melhora o sistema munoldgico * Reduz colesterol

* Reduz a intolerancia & lactose * Regula a flora intestinal
» Fungdo antitumoral * Inibe patdgenos




Alteracao da microbiota intestinal pelo uso de prebidticos

*Fornecimento de nutrientes para as bactérias desejaveis;
-Bactérias patogénicas, se ligam nos oligossacarideos, reduzind
a colonizacao indesejavel no intestino

Resultado:

< incidéncia de infeccbes
> integridade da mucosa intestinal



CRITERIOS PARA CLASSIFICAGCAO DOS
PREBIOTICOS COMO INGREDIENTES
ALIMENTARES

I) Fermentacao seletiva por bactérias potencialmente
benéficas no colon.

IT) Nao deve ser hidrolisado, nem absorvido, na parte superior do
trato gastrintestinal.

III) Alteracao na composicao da microflora do colon a favor
de uma composicao mais saudavel.

IV) Induzir efeitos benéficos para a saude do hospedeiro.



Prebidgticos
@ lnulina

# Oligofrutose

i

Intestinog delgado
® Nio digeridos
® Nao absorvidos

Probidticos
proveniantes
| da dista

bifidobactéria

|lactobacilos

Cdlon

Intestino delgado

» bifidobactérias enddgenas = l[actobacilos endégenos
# bifidobactérias da dieta # l[actobacilos da dieta

Efeito
bifidogénico

DS

Efeitos probidticos

& Meodulagdo da microbiota intestinal
competicio por sitios de adesio
compealicao por nutriantes
producac de compostos antimicrobianos

& Alteragdo do metabolismo microbiano
aumento ou diminuicdo da atividade enzimatica

¢ Estimulo da imunidade do hospedeiro
aumento dos niveis de anticorpos
aumento da atividade dos macrdfagos

# Estimulo na absorgdo de determinados nutrientes
como o calcio

& QOutros possiveis efeitos probidticos




FONTES DE PREBIOTICOS




Combinational Effects of Prebiotics and Soybean against
Azoxymethane-Induced Colon Cancer In Vivo
Gourineni et al, 2011 - Journal of Nutrition and Metabolism

Objetivo: Avaliar o potencial quimiopreventivo de prebidticos (inulina + oligofrutose) e farelo de
soja, 5% e 10% sozinho e em combinacdes na reducao do cancer de célon em ratos (Fisher 344)
machos.

Metodologia: 90 ratos (21 dias de idade) foram divididos em nove grupos (n = 10), e alimentados
com prebiodticos e farinha de soja.

Apds 3 semanas de administracdo das dietas, os tumores foram induzidos nos ratos por injec¢cao de
azoximetano (AOM) administrado em duas injeccdes com uma semana de intervalo .

Apods 45 semana de idade, os animais foram sacrificados usando asfixia CO2. O figado, mucosas do
cdlon e amostras cecais foram coletadas e armazenadas a -80 ° C até posterior analise.

Resultado: A incorporacao de prebidticos + farinha de soja reduziram significativamente a
incidéncia de tumores do célon.



DOSES RECOMENDADAS DE
PREBIOTICOS

 Devem ser ingeridos diariamente;

« Em geral, sao recomendadas doses de 4 a 5 gramas de
prebioticos na alimentacao diaria.

-« Segundo ANVISA: Frutooligossacarideo , Inulina e
Fibras Alimentares:

A alegacao funcional podera ser usada desde que a porcao do
produto pronto para consumo fornecer no minimo 3 g se o
alimento for solido ou 1,5g se o alimento for liquido.



SIMBIOTICOS ,
PROBIQTICOS + PREBIOTICOS

| E a associacao da fibra prebiotica com cepas probiodticas
que em sinergia, tem um efeito benéfico no organismo

Exemplos:
Bifidobactérias com galactoologossacarideos
Bifidobactérias com frutooligossacarideos

Lactobacilli com lactilol



ACAO DOS SIMBIOTICOS

Probléticos Prebloticos
-hnnﬁduﬁlm fibras
oligossacaridecs

e

Wmm Metabéiitos dos carboldratos
= atividada microblana * fAcidos graxos de cadeia curta
» composicio da microbiota * gases
outros metabdlitos
Efeltos fislolbgicos
afsitos locais (no cdlon)
efeltos sistdmicos




Consideracdes finais

Pesquisas com probioticos Desafio fascinante
>

Conscientizacao do consumidor Relacao dieta e saude

* Probidticos Complemento —
Medicamento
> <
* Probiodticos Influenciam ecossistema humano Alimento

l

Beneficios potenciais



Consideracoes finais

* Mecanismo de acao melhor elucidado
—_—>
e Estudos estabelecer a dose eficaz

* Dose recomendada” varia para cada microrganismo



