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RESUMO

O intuito do atual documento é sumarizar os Gltimos avancos na pesquisa
de prebidticos para sugerir uma atualizacdo do conceito no Brasil. O documento
cita quais experimentos cientificos devem ser efetuados para classificar os
prebiéticos como exercendo propriedades biolégicas benéficas a saude dos
humanos e de alguns animais. “Prebidticos podem ser definidos como um
substrato utilizado seletivamente por microrganismos presentes no hospedeiro
que conferem efeitos benéficos a saude do proprio hospedeiro”. Essa definicao
expande o conceito de prebidticos incluindo outros componentes e ndo apenas
0os carboidratos. Além disso, o efeito biolégico passa a ser ndo mais
exclusivamente no intestino do hospedeiro, mas também em outras partes do
organismo, como por exemplo, as regides oral e vaginal, e a pele. A exigéncia
de mecanismos seletivos mediados pela microbiota local foi mantida. Os efeitos
benéficos a salde do hospedeiro devem ser cientificamente documentados com
experimentos de coorte especifica e significativa para que um conjunto de
compostos seja considerado como prebiodtico. O objetivo deste documento é
elencar o uso apropriado do termo "prebibtico” por partes interessadas, para que
seja possivel obter consisténcia e clareza nos relatorios de pesquisa, supervisao

regulatéria e de marketing da categoria.

Anotacdes utilizadas no texto:
Microbiota: refere-se a colecao de microrganismos (taxonomia) no ecossistema;
Microbioma: refere-se ao padrao genético dos microrganismos do ecossistema;

Metagenoma: refere-se a funcédo coletiva dos genes expressos pelos

microrganismos do ecossistema.
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HISTORIA

Os estudos da relagéo entre a modulagéo de um microbioma e a melhora
da saude humana vem ganhando notoriedade na comunidade médico-cientifica
nos ultimos anos®. Os prebiéticos séo classes de compostos que possuem essa
capacidade de modulacdo do microbioma humano, em especial o intestinal,
sendo os frutanos (frutooligossacarideos — FOS — e a inulina) e os galactanos
(galactooligossacarideos — GOS) os mais bem estudados nos Gltimos 20 anos?.
Ambas as classes de compostos conseguem modular o microbioma intestinal
humano, favorecendo o crescimento de espécies de Lactobacillus e/ou
Bifidobacterium em diversos experimentos utilizando coortes de humanos bem
definidas, resultando em diversos efeitos benéficos observados na saude do

hospedeiro®.

Atualmente no Brasil, algumas definicbes de “prebiodtico” estdo sendo
utilizadas com diversos significados. A definigdo do termo “prebidtico” em
consenso ainda néo esta totalmente uniformizada, apesar da publicacdo do
marco regulatério dos suplementos alimentares*®°. Primeiramente, a definicéo de
prebidticos deve ser atualizada e atingir uma consonancia no meio cientifico para
auxiliar as agéncias reguladoras, para posteriormente poder ser utilizada no
outros setores da sociedade. Essa atualizacdo se deve devido aos avangos
tecnoldgicos para estudos dos muitos microbiomas que existem nos animais.
Como exemplo, podemos citar as plataformas de sequenciamento maci¢co de
DNA. Sendo assim, é imprescindivel que a comunidade académica direcione 0s
outros seguimentos da sociedade acerca da melhor definicdo de prebidticos,
embasando-se em estudos cientificos concretos e que se utilizaram de coortes
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pré-definidas dos animais em estudo e os resultados conclusivos de melhora na
saude dos mesmos. Dessa maneira, essa nova definicAo podera nortear as
agéncias reguladoras nacionais e, eventualmente, os setores da sociedade que

se desejam beneficiar pela producéo e venda dos prebidticos.

O conceito da existéncia de componentes alimentares que poderiam ser
utilizados como substratos no organismo humano, além da funcdo de
fornecimento de energia, comecgou a ser inserido na academia em 1921. Um
experimento com humanos alimentados com determinados tipos de carboidratos
evidenciou um aumento no nimero de lactobacilos nas fezes®. Diversos estudos
mostraram que 0 intestino humano era habitado por microrganismos
anaerobicos que fermentavam substratos oriundos da alimentacéo, abrindo
novas perspectivas sobre o estudo de quais seriam esses substratos e quais
microrganismos eram beneficiados pela metabolizacdo desses substratos no
colon’®. As discussdes cientificas iniciais se concentraram na identificacédo de
substancias direcionadas a grupos de bactérias promotoras de saude no
intestino, como as das espécies de Lactobacillus e/ou Bifidobacterium. A
definicdo de prebidticos veio depois da definicdo e uso de probidticos (anos 90),

principalmente pelo Japéao, e logo se difundiu por toda Europa.

O primeiro conceito de prebidticos foi apresentado em 1995 por Gibson e
Roberfroid?>. Os autores delimitaram o conceito de prebidticos como sendo
componentes alimentares ndo-digeriveis pelas enzimas enddgenas dos animais,
mas que afeta a saude destes de forma benéfica atravées da estimulagéo seletiva

do crescimento e/ou a atividade biolégica de microrganismos ja residentes no
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célon. ldentifica-se aqui o cuidado com o termo “seletividade” de crescimento
dos microrganismos, assim como a delimitagcdo por um unico local de acéo, o
intestino. Além disso, para ser um prebi6tico, necessitaria ter uma relagéo direta

com o melhoramento da saude do hospedeiro.

Em 2004, a definicdo de prebidticos foi alterada para uma forma mais
robusta e compreensiva, cujos componentes fermentaveis ja ndo eram apenas
derivados de alimentos, e as alteragdes no microbioma poderiam ser nos niveis
de composicao e/ou atividade metabdlica, mas sempre conferindo beneficios na
salude do hospedeiro®. Desta forma, fez-se necessario a utilizacdo de ensaios
clinicos com os hospedeiros para que se comprovasse esses efeitos bioldgicos
com desfecho benéfico. Experimentos in vitro poderiam, apenas, nortear o inicio
do trabalho cientifico, e ndo serem utilizados para se determinar 0os possiveis

efeitos benéficos de um composto candidato a ser prebiético®.

No ano de 2008, a Organizacdo das Nac¢des Unidas para a Alimentacéo
e a Agricultura (FAO) definiu os prebidticos como sendo componentes
alimentares que conferem beneficios a satde do hospedeiro e estdo associados
a modulagdo da microbiota'l. Essa definicdo deixou de lado a “seletividade”, o
que introduziu um viés a definicdo podendo, inclusive, antibiéticos serem
possivelmente considerados como prebidticos. Diversos pesquisadores até o
ano de 2016, ano do marco cientifico para a definicdo de prebidticos, também
propuseram outras defini¢des, sustentando ou ndo os conceitos de seletividade
de modulacdo de um determinado microbioma, ora intestinal (componentes

alimentares ou sintéticos similares aos alimentares), ora de qualquer outra parte
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do hospedeiro (componentes ndo alimentares e microbiomas orais, vaginais e
da pele)'?-15, Até aquele momento, ficava claro que a definicdo de prebidticos
necessitava ser uniformizada e simplificada ndo apenas para fins cientificos,

mas, especialmente, para fins regulatérios.

DEFINICAO ATUAL

Em 2016, a International Scientific Association for Probiotics and
Prebiotics (ISAPP) definiu os prebidticos como "um substrato que é utilizado
seletivamente pelos microrganismos do hospedeiro e que confere um beneficio
a saude"'8. Com essa definicdo, ndo apenas o microbioma intestinal poderia ser
modulado por prebiéticos, mas também outros microbiomas do hospedeiro. Além
disso, a definicdo deixa claro que estudos clinicos em humanos — ou em outros
animais (hospedeiros) — devem ser efetuados, e a causalidade de beneficio
bioldgico deve ser determinada. Por fim, o conceito de seletividade de utilizacio
dos prebiédticos pelo microbioma do hospedeiro foi considerado essencial, pois
ndo apenas os prebidticos podem afetar a microbiota local, mas também outros
componentes quimicos naturais ou sintéticos podem também afetar a microbiota
(como antibiéticos, por exemplo)’. Sendo assim, esse critério de seletividade
distingue os prebidticos de outros componentes moduladores do microbioma?'’,
como as fibras alimentares por exemplo, e cuja associacdo entre os distintos

conceitos sera discutido a seguir.

Ao longo dos anos, o conceito de seletividade se restringiu a estimulacao
de crescimento de espécies de Lactobacillus e/ou Bifidobacterium no intestino

humano. Devido aos avancos tecnolégicos de sequenciamento de acidos
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nucleicos e da bioinformética, sabe-se que a alteracdo da microbiota local por
prebidticos vai além do conceito de crescimento de Lactobacillus e/ou
Bifidobacterium, e sim de uma modulagcdo do microbioma do ecossistema.
Entretanto, a modulacdo do microbioma pelos prebidticos ndo deve ser irrestrita
e muito vasta, mas sim restrita a alguns grupos de microrganismos - e nao todos
eles de uma vez - e que também essa modulacgéo reflita em beneficios a saude
do hospedeiro!®1®. Esse quesito de ndo-modulacdo global se deve ao fato de
que a variabilidade do microbioma individual dos hospedeiros é muito ampla, e
um composto que altera em demasia o0 ecossistema pode beneficiar um
hospedeiro em particular, mas outros né&o, inviabilizando o uso para fins
terapéuticos. Além disso, uma maior variabilidade de grandeza na modulagdo do
microbioma, por vezes, pode ndo representar um efeito bioldégico benéfico
concreto, confundindo em muito momentos as definigcbes de prebidticos e fibras

alimentares, por exemplo.

PREBIOTICOS E FIBRAS ALIMENTARES

Um ponto que vale destacar é a existéncia dessa confusdo entre as
definicbes de prebidticos e fibras alimentares, principalmente as fibras
classificadas como soluveis em agua. Conforme destacado anteriormente, para
se ter um efeito prebidtico, 0 componente quimico ndo pode ser metabolizado
por uma extensa gama de microrganismos favorecendo a modulagcdo macica
(aumento ou diminuicdo de crescimento) de diversas classes dos
microrganismos. O componente deve, por sua vez, possuir uma seletividade de
metabolizacdo que favoreca o crescimento ou a manutengao de microrganismos

do hospedeiro que promovam a satude?°, sendo essa associacdo nem sempre
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comprovada cientificamente para diversas fibras sollveis. Nesse sentido, fibras
alimentares sollveis — especialmente aquelas derivadas de carboidratos —
podem possuir uma diversidade quimica muito alta, seja pela composi¢do de
monossacarideos, seja pelo extenso tamanho molecular (ex. pectinas,
hemiceluloses, gomas). Devido a essa diversidade, elas sdo metabolizadas por
uma variedade maior de microrganismos, inclusive por alguns que sao
formadores de gases e de &acidos orgéanicos, o que poderia levar a efeitos
colaterais no hospedeiro (ex. distensdo abdominal e diarreia). Essas
consequéncias biolégicas (modulacdo macica do microbioma de forma
desconhecida e imprevisivel somado aos possiveis efeitos colaterais) néo
podem e ndo devem ser caracteristicas de qualquer composto quimico que vise

0 bem-estar do hospedeiro.

PREBIOTICOS E OS ACIDOS GRAXOS DE CADEIA CURTA

Diversos acido organicos, como os acido graxos de cadeia curta (AGCC),
sendo 0os mais comuns o acetato, propionato e butirato, quando produzidos no
intestino, podem evidenciar efeitos benéficos ao hospedeirol’?-24, Entretanto,
diversos microrganismos patogénicos também produzem butirato, além de
outros microrganismos produtores de butirato serem produtores de gases.
Assim, ndo apenas a producdo de AGCC deve ser estudada em coortes do
hospedeiro para se prospectar a atividade prebidtica de um componente, mas
também correlacionar estudos do metagenoma por ferramentas mais avancadas
de biologia molecular para correlacionar a modulagdo do microbioma com 0s

efeitos benéficos ao hospedeiro. Isso porque apenas a modulacdo de

11
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Lactobacillus e/ou Bifidobacterium pode n&o ser suficiente para se obter efeitos
biologicos positivos nos seres vivos estudados. Dentro desses conceitos, um
outro aspecto importante que deve ser abordado € que as espécies conhecidas
de Lactobacillus e/ou Bifidobacterium n&o sao produtores de gases como
subproduto da metabolizacéo de prebiéticos'’ e nem produtores de butirato pois
em seus genomas ndo sdo encontrados as vias de producdo desse &acido
graxo®®. Quando ocorre a formacéo de butirato durante a fermentacéo, é porque
ocorre uma cooperagao (cross-feeding) entre Lactobacillus e/ou Bifidobacterium
com outras bactérias produtoras de butirato, como Faecalibacterium prausnitzii
e espécies de Anaerostipes, Eubacterium, e Roseburia, desde que elas ja
estejam presentes na microbiota intestinal do hospedeiro antes da intervencao

com os prebidticos, conforme ja indicado em diversos estudos clinicos?®27.

PERCURSO CIENTIFICO PARA A IDENTIFICAC}AO DE UM COMPOSTO
PREBIOTICO

Apesar de ja existir no mercado determinados conjuntos de compostos
quimicos com atividade prebidtica confirmada, o percurso cientifico para se
identificar novos compostos prebidticos é longo e deve ser minuciosamente
seguido e estudado. Primeiramente, deve-se prospectar a possivel fonte do
composto a ser estudado, se é natural ou sintética (podendo ser parecido com a
natural, caso exista a necessidade de uniformizacdo quimica). Estudos de
extracdo, purificacdo e/ou sintese e modificacdo quimicas devem ser estudados
e padronizados para se obter amostras puras o suficiente, e cujas andlises
quimicas resultem em uma baixa complexidade das moléculas, como peso

molecular reduzido e baixa variacdo na identidade das moléculas. Estudos

12
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iniciais da modulagdo da microbiota intestinal podem ser efetuados em
experimentos in vitro (fermentacéo colbnica simulada com fezes humanas ou de
animais) ou in vivo utilizando animais menores ou mais complexos. Nessa etapa,
é fundamental a utilizacdo de ferramentas de sequenciamento de acidos
nucleicos de ultima geracdo para se determinar a abundancia das bactérias
antes e apoés a intervencdo com o composto em questdo, analisando-se a alfa-
diversidade (variagdo de microrganismos em uma unica amostra) e beta-
diversidade (variacdo de comunidades microbianas entre amostras), além do
estudo da producéo dos AGCC, quando for o caso. Por fim, as pesquisas sobre
possiveis prebiodticos devem focar na confirmacao da causalidade entre o efeito
benéfico proposto e o observado, com os mecanismos de modulacdo do
microbioma local do hospedeiro. Essa confirmacgéo de causalidade € um grande
desafio e deve seguir os mesmos protocolos completos para estudo de um
determinado medicamento?®. Estudos clinicos para descoberta de efeito
biol6gico especifico, em coorte especifica, duplo-cegos, randomizados e de
preferéncia controlados por placebo com préatica de crossover devem estar
associados aos estudos “Omicos’, como metabolédmica, protedmica,
transcriptdbmica, metagenomica, dentre outros. A Figura 1 resume a ideia do

percurso cientifico para a identificagdo de um possivel prebiético.

13
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Figura 1. Percurso cientifico para se identificar possiveis prebiéticos.

EFEITOS BENEFICOS EM HUMANOS COMPROVADOS POR ESTUDOS
CLINICOS:

Abaixo segue uma lista de estudos clinicos publicados até o ano de 2017 que

determinaram efeitos biologicos benéficos da suplementacéo com prebibticos.

Metabolismo (sobrepeso e obesidade; diabetes mellitus tipo 2; sindrome
metabdlica e dislipidemia; inflamagéo): Inulina, GOS, FOS!829-37

Saciedade: FOS30:37-40

Alteracédo de horménios cerebrais: GOS*:42

Absorcdo de minerais e saude dos ossos: inulina, FOS43-4/

14
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— Saulde da pele: GOS?#849
— Alergia: FOS, GOS®%0-53
— Doengas inflamatérias intestinais: inulina, lactulose®*
— Salide urogenital: GOS>
— Saude intestinal em criancas (evacuacdo, firmeza das fezes): GOS,
F0856’57
- Infeccdes e resposta a vacina: FOS, GOS, polidextrose®8-62
— Enterocolite necrosante em recém-nascidos prematuros: GOS, FOS®3
— Sindrome do intestino irritavel: GOS%*
— Constipacao: Inulina®:6¢

— Funcéo imunolégica em idosos: GOS®7:68

ATUALIDADES NOS ESTUDOS DE PREBIOTICOS COM SERES HUMANOS

Um levantamento de estudos mais atuais sobre os possiveis efeitos
bioloégicos dos prebidticos em ensaios clinicos com humanos, duplo-cegos,
randomizados e muitos deles (ndo todos) controlados com placebo, foi efetuado

a partir de 2017 e os mais relevantes sao apresentados a seguir.
Populacéo especifica e qualidade de vida

Em uma coorte de recém-nascidos, a proporcéo de bifidobactérias fecais
foi significativamente maior em bebés que receberam (por 12 semanas) férmula
suplementada com GOS (e maior propor¢ao de acido palmitico) em comparacéo
ao controle (férmula infantil sem suplementacéo), sendo o grupo suplementado

semelhante ao grupo amamentado. A incidéncia de infec¢des gastrointestinais

15
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ou outras infec¢des durante o primeiro ano de vida n&o foi diferente entre os
grupos, mostrando que, isoladamente, a suplementacéo pontual de GOS pode
ndo proteger criancas de infeccdes intestinais®®. Por outro lado, recém-nascidos
que receberam formula infantil suplementada com um oligossacarideo presente
no leite materno (2'-fucosil-lactose) apresentaram niveis de citocinas
inflamatorias plasméticas iguais ao grupo dos amamentados, sendo ambos
menores quando comparados ao grupo controle que apenas recebeu GOS na
formula infantil. A microbiota intestinal ndo foi estudada. Esses resultados
demonstram que o0s niveis basais inflamatoérios foram controlados em recém-
nascidos cuja alimentagcdo foi realizada com formula acrescida de 2'-fucosil-
lactose, o que poderia representar uma menor incidéncia de doengas
inflamatérias no futuro’®. A influéncia de prebidticos nos padrdes de sono de
recém-nascidos também foi recentemente estudada. Recém-nascidos
suplementados com polidextrose e GOS (razéo 1:1) tiveram o padrao de sono
melhorado ap6s 70 dias de suplementacdo em relacdo aos ndo suplementados,
e se mantiveram até o final dos 112 dias de suplementacdo. Os efeitos
bifidogénicos da suplementagdo também foram confirmados, incluindo o

aumento na abundancia de bactérias produtoras de butirato*.

Um problema da suplementagcdo com altas doses de ferro para controle
da anemia infantil € a diminuicdo de Bifidobacteriaceae e Lactobacillaceae
intestinais (devido aos efeitos tdéxicos intestinais do ferro) e o aumento de
enteropatdgenos, podendo causar diarreias e infec¢cdes do trato respiratorio
como consequéncia da disbiose intestinal. Um estudo conduzido com criangas
quenianas com até 9 meses e meio de idade demonstrou que a suplementacéo

16
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com GOS diminuiu os efeitos adversos da suplementagcdo com ferro para
diminuicdo da anemia, como a manutencédo da abundéncia de Bifidobacterium e
Lactobacillus, a diminuicdo de Clostridiales e a diminuicdo na incidéncia de
infeccbes do trato respiratério em relagdo ao grupo tratado apenas com o

suplemento de ferro’.

Um estudo utilizando uma coorte de idosos testou os efeitos positivos na
sindrome da fragilidade de um prebiético comercial (Darmocare Pre®) composto
por inulina e FOS. Sem testar as alteragdes na microbiota intestinal, os autores
concluiram que dois paradmetros da sindrome melhoraram no grupo tratado em
relacdo ao placebo (diminuicdo de cansaco e aumento de forca na méao direita)’s.
J& uma outra coorte de idosos foi suplementada com xilooligossacarideos (XOS)
extraidos de farelo de trigo (71% XOS e 15% B-glucanos), com resultados
bifidogénicos e dependentes do perfil inicial da microbiota, especificamente a
presenca ou auséncia de Prevotella spp.. Os dados corroboram que o perfil
inicial da microbiota intestinal deve ser um importante aspecto a ser considerado
ao contemplar intervengdes nutricionais em idosos que possam ser beneficiados

pela suplementagdo com prebidticos’.
Distarbios Intestinais

Individuos intolerantes a lactose se beneficiaram quando foram
suplementados com GOS, pois quando alimentos derivados de leite foram
reintroduzidos na alimentacao apos o tratamento, grande parte da coorte (90%)
foi considerada como tolerante a lactose (em diferentes niveis, mas melhores do

que os niveis iniciais) devido as modificacdes na microbiota intestinal’.
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Em individuos com leve constipacdo, a suplementacdo com inulina nédo
alterou o0s metabdlitos fecais em comparacdo com o grupo placebo
(maltodextrina), mas uma diminuigdo na abundancia de Bilophila foi associada a
fezes mais moles e uma mudanca favoravel nas medidas de qualidade de vida
especificas da constipacédo?®®. Os sintomas de constipacdo em criancas até dois
anos de idade foram melhorados apds a suplementacdo de 4 semanas com
FOS, resultando em fezes mais moles, menor transito intestinal e maior
abundancia de Bifidobacterium sp.”®. A suplementacdo com um prebiético
denominado UG1601 (composto por inulina, lactitol e gel de aloe vera) diminuiu
0s eventos relacionados a constipacdo intestinal em adultos, com uma
diminuicdo de Firmicutes e aumento de bactérias produtoras de butirato
(Roseburia hominis) assim como aumento na producdo de AGCC. Entretanto,
como o composto utilizado continha 3 diferentes tipos de sacarideos
fermentaveis, ndo se pode atribuir os efeitos benéficos exclusivamente a
nenhum deles’’. A suplementagdo com inulina também aumentou o nimero de
evacuacdes na semana com fezes menos duras em individuos com reclamagdes
de baixo numero de evacuacdes, mas ndo clinicamente considerados como
tendo constipacdo. Apesar dos pesquisadores terem observado efeitos
bifidogénicos, nenhuma outra alteracdo na microbiota intestinal foi significativa
em relagéo ao grupo placebo (maltodextrina), incluindo teste de crossover nas
coortes’®. Também em coorte de adultos com baixa frequéncia de nimero de
evacuagOes, mas nao considerados como constipados, a suplementagdo com
arabinoxilanooligossacarideos (AXOS) aumentou a abundéancia de

Bifidobacterium fecal e diminuiu o transito intestinal produzindo fezes menos
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consistentes. Entretanto, a suplementagéo nao alterou o gasto de energia, 0s
metabdlitos plasméticos, os parametros de tecido adiposo, a producdo de AGCC

e a permeabilidade intestinal’®.

Ja em individuos com outros problemas no sistema gastrointestinal, como
flatuléncia e gases, a suplementacéo com GOS, enquanto mantendo a dieta sem
restricio de aguUcares de baixo peso molecular fermentaveis, aumentou a
abundéancia de Bifidobacterium e diminuiu de Bilophila wadsworthia, com efeitos
benéficos nos sintomas gastrointestinais de maneira semelhante a restricdo da
dieta aos acuUcares de baixo peso molecular fermentaveis. Esses dados
poderiam mostrar que a administracdo intermitente de prebi6ticos pode ser uma
alternativa as restricbes dietéticas para individuos com sintomas intestinais
relacionados a fermentacéo col6nica de sacarideos fermentaveis®. Além disso,
outro estudo com uma coorte com 0s mesmos desconfortos gastrointestinais
(inchaco, flatuléncia e dor abdominal) demonstrou que os sintomas foram
amenizados quando os individuos foram suplementados com GOS,
corroborando uma possivel alternativa de uso de prebi6ticos para sintomas
gastrointestinais leves®. Também foi observado uma melhora em alguns
parametros de permeabilidade intestinal em criancas celiacas que foram
suplementadas com inulina enriqguecida com FOS, mas sem evidéncias de

modificacGes fisiol6gicas grandes, apenas modestas®?.
Sindrome metabdlica

Criangcas com sobrepeso ou obesidade foram beneficiadas pela

suplementacdo com FOS/inulina. Em comparac¢éo com o placebo, a ingestéao de
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prebidticos resultou em maior saciedade e menor consumo de alimentos no café
da manh&, com aumento de adiponectina em jejum e grelina no grupo tratado.
Apesar de nédo terem efetuado estudo do microbioma fecal, os autores atribuem
a suplementacao a melhora na qualidade de vida dessas criancas em sobrepeso
ou obesas*®. Em adultos obesos que foram suplementados com inulina em um
curto espago de tempo, notou-se um aumento no metabolismo da oxidagao de
gorduras, assim como uma maior absor¢céo e transporte plasmético de AGCC,
mas com nenhum efeito nos pardametros metabodlicos relacionados a
obesidade®. Em individuos em sobrepeso (com sinais de sindrome metabdlica),
a suplementacdo com AXOS - também em espaco curto de tempo - produziu um
efeito bifidogénico assim como também aumentou as espécies bacterianas
produtoras de butirato, mas com nenhum efeito nos marcadores de sindrome
metabdlica®4. Esses dois estudos mais recentes mostram que, talvez, a
suplementacdo em curto espaco de tempo (até 4 semanas) de prebiodticos ndo é
suficiente para reverter um quadro de sindrome metabdlica, sendo que a
suplementacao deve ser efetuada por periodos mais longos e acompanhada de
outras alteracdes no estilo de vida. JA& em criancas diabéticas (tipo 1), a
suplementacdo com inulina enriquecida com FOS néo resultou em diferencas
significativas na frequéncia de cetoacidose diabética ou hipoglicemia grave.
Houve um aumento significativo na abundancia relativa de Bifidobacterium e
uma diminui¢cdo de Streptococcus, Roseburia inulinivorans, Terrisporobacter e
Faecalitalea no grupo prebidtico em relacdo ao placebo. Apesar de nao
estatisticamente significante, foi observado uma melhora na permeabilidade

intestinal no grupo suplementado com prebiéticos®®.
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Cirurgia de Cancer de Cdlon

Utilizando uma coorte de pacientes chineses com cancer colorretal que
foram submetidos a suplementacdo com prebidticos (7 dias) antes da
intervencao cirdrgica para retirada dos tumores, 0s pesquisadores identificaram
uma melhora nos indicadores imunolégicos séricos antes da cirurgia, podendo
representar uma possivel protecdo contra infeccdo oportunista apés a cirurgia.
O suplemento prebidtico era composto por FOS, xilooligossacarideos,
polidextrose e dextrina resistente em mesmas proporc¢oes, o que dificulta isolar
o efeito biolégico de cada um deles. A suplementagcédo com prebidticos aumentou
a abundéncia de Bifidobacterium e Enterococcus, mas diminuiram a abundancia
de Bacteroides no periodo pré-operatério em comparagdo ao grupo placebo
(sem informacdo da substancia). No periodo pés-operatério, a abundéancia de
Bacteroides diminuiu no grupo tratado, mas a abundancia de Enterococcus,
Bacillus, Lactococcus e Streptococcus aumentou no grupo controle (nao
prebidtico), podendo ser alguns desses microrganismos comensais

considerados como oportunistas em infecgGes pds-operatérias de intestino®®.
Individuos saudaveis

Um estudo com coorte de indianos saudaveis confirmou que a
suplementacdo com FOS em trés diferentes doses (2,5; 5; 10 g/dia) contra
placebo (maltodextrina) aumentou a diversidade bacteriana da microbiota
intestinal, aumentando a abundancia de Bifidobacterium e Lactobacillus além de
aumentar os microrganismos produtores de butirato, como Faecalibacterium,

Ruminococcus e Oscillospira, sendo os efeitos mais exacerbados no grupo de
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maior dose®’. Em uma coorte de chineses jovens saudaveis, a suplementacédo
com GOS e FOS realmente aumentou a populagéao de Bifidobacterium nas fezes
dos participantes, mas diminuiu a producdo de butirato além de comprometer
negativamente o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG). Apesar do numero
de participantes ter sido baixo (18 para FOS e 17 para GOS), sem grupo placebo,
o0 estudo aponta que uma determinada parte da populagdo pode nao ser

beneficiada pela suplementacdo com prebidticos®e.

Em um estudo com adultos (jovens) americanos e saudaveis, ocorreu a
suplementag¢ao com duas fibras alimentares (amidos resistentes de batata e de
milho) e os efeitos da producdo de butirato correlacionados a microbiota fecal
foram comparados com o prebiético inulina e com o grupo placebo (amido de
milho). Embora os resultados tenham demonstrado que houve um aumento na
abundancia de bifidobactérias intestinais nos trés grupos em relagéo ao controle,
apenas o grupo que recebeu o amido resistente de batata produziu mais butirato,
com aumento de abundéancia das bactérias butirogénicas (Eubacterium rectale)
desde que presentes em quantidade minima na microbiota inicial antes da
intervencdo. Os resultados demonstram que nem todos os individuos podem
responder com uma producéo de butirato quando suplementados com prebidtico
pois a abundéancia de bactérias butirogénicas antes do tratamento pode ser
menor do que o ideal para se ter um real crescimento e metabolizagdo dos

componentes quimicos em AGCC?°.

Um estudo conduzido na Nova Zelandia demonstrou que individuos saudaveis

gue se alimentavam com uma dieta rica em fibras se beneficiaram mais da
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suplementacdo com inulina do que aqueles individuos cuja dieta era baixa em
fibras. No primeiro grupo de individuos, uma ampla gama de microrganismos
teve a abundéancia alterada de forma considerada saudavel, enquanto no grupo
com baixa ingestéo de fibras, apenas ocorreu um aumento de Bifidobacterium®°.
Esses dados corroboram os dados demonstrados anteriormente, em que a
diversidade da microbiota antes da suplementacdo é fundamental para se ter

alguns efeitos benéficos a satde humana.
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PROPOSTA PARA SE IDENTIFICAR AS PRINCIPAIS CARACTERISTICAS
DOS PREBIOTICOS:

1. Substratos ndo fermentaveis por microrganismos (antibiéticos, minerais

e

vitaminas) podem modular o microbioma local, mas nédo por mecanismos

fermentativos, logo, ndo podem ser considerados prebidticos;

2. Local de acéo definido pela microbiota (intestino, vagina, pele, boca);

3. Estudo especifico em cada hospedeiro (um prebibtico para humanos pode

nao ser para bovinos por exemplo, e vice-versa);

4. Estudos in vivo em coorte especifica, duplo-cegos e randomizados com

preferéncia utilizando controle por placebo e com a presenca de crossover

(uma mesma coorte recebe o prebidtico em um periodo, e o placebo em

outro periodo);

5. Estudos metagenémicos do local antes e apdés a administragcdo dos

compostos em questdo e do placebo, demonstrando uma modulagdo do

microbioma local;

6. Estudos de resposta fisiologica no hospedeiro para verificagdo dos

beneficios;

7. Relacéo direta dessa modulacdo com os efeitos benéficos ao hospedeiro.
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Exemplos de prebiéticos estudados em animais:

eCachorros: FOS e MOS (mananoligossacarideos) de cadeias pequenas®°?
e Gatos: frutanos e galactanos®4
e Porcos: polissacarideos de soja, FOS, oligossacarideos sulfatados, MOS%-98

eBezerros: oligossacarideos de celulose, galactosil-lactose, extrato de parede

celular de levedura, MOS99-102
e Aves: inulina, extrato de parece celular de levedura, lactulose, GOS103-109
ePeixes: FOS, GOS, MOS!0-112

e Cavalos: produtos de fermentacéo de levedura e FOS de cadeias pequenas'3-

115
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FORCA-TAREFA ALIMENTOS FUNCIONAIS - 2021:

Compostos bioativos e alimentos e ingredientes com propriedades funcionais
e/ou de saude.

Historico e Justificativa

O avanco dos conhecimentos mostrando a relacdo entre a alimentacédo e a
saude/doenca, 0s custos da saude publica e o interesse da industria em suprir o
aumento da demanda dos consumidores por alimentos cada vez mais
saudaveis, tem gerado novos produtos cujas funcbes pretendem ir além do
conhecido papel nutricional e sensorial dos alimentos. Pesquisas tém sido
realizadas visando estabelecer bases cientificas para a comprovacdo das
alegacbes das propriedades funcionais e/ou de saude dos alimentos e
ingredientes.

A FT Funcionais foi criada em 1999, quando, juntamente com o Ministério da
Saude, promoveu o | Seminario Internacional sobre Alimentos Funcionais, em
Sao Paulo, SP. Integra o comité de Nutricdo do ILSI Brasil.

Objetivos

« Promover o melhor entendimento de assuntos relacionados aos
compostos bioativos e as alegacdes de propriedades funcionais e/ou de
saude.

o Colaborar com os 6rgados governamentais, levando informacao cientifica
gue sirva de base para a elaboracéo/ revisdo de regulamentacao de
compostos bioativos e alegacbes de propriedades funcionais e/ou de
saude.

e Levar conhecimento cientifico atual e de boa qualidade a profissionais da
area de alimentacéo e nutricdo

« Estimular a pesquisa e identificar pesquisadores na area.
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