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1 Série de Monografias Concisas

PREFACIO

Desde que a primeira edicdo desta monografia foi
publicada em 2013 tem havido um interesse crescente
em prebiodticos e probidticos, e mais recentemente em
simbidticos. Hoje em dia, os prebioticos e os probibticos
sao vulgarmente encontrados numa gama de produtos
alimentares e suplementos alimentares dirigidos a
bebés, criangas, adultos e idosos, e também a grupos
especificos como desportistas e gravidas. Embora haja
também linhas de investigacdo sobre as aplicagdes em
produtos farmacéuticos, alimentacdo animal e em
aplicagbes nao alimentares para humanos, esta
monografia foca-se nas aplicagdes alimentares.

Nos Ultimos anos, a investigacdo focada na
compreensdo da composicdo e fungdo da microbiota
expandiu drasticamente com o desenvolvimento de
técnicas analiticas cada vez mais sensiveis e também
com o aumento do poder computacional. Estas
ferramentas facilitaram a prospecao de dados para
uma melhor percecao da relagdo da microbiota com a
fisiologia e a saude. O papel dos prebioticos e
probiéticos na saude humana tem sido também
investigado com grande profundidade, contribuindo
para a melhor compreensdo dos ja conhecidos
beneficios para a saude e a descoberta de novos
beneficios-alvo. Por esta razdo, €& apropriada e
oportuna a actualizagao destes novos resultados.

A popular primeira edi¢gao desta monografia realgou a
necessidade de uma fonte de informacéao objectiva e
facilmente entendivel por interessados nao
especialistas nesta area. Tendo isso por base, o grupo
de trabalho Prebiotics and Probiotics do ILS| Europe
concordou em produzir esta segunda edicao

revista, com base em contribuicdes de especialistas
nas respectivas areas para refletir sobre os recentes
avancgos. O objectivo é facultar uma introducéo clara
sobre o conhecimento cientifico abundante dos
prebiéticos, probidticos e a microbiota intestinal, e 0 seu
impacto no hospedeiro. Por esta raz&o, esta monografia
nao aborda aspectos regulamentares detalhados, que
variam entre paises ou regides.

O desafio nas ciéncias da nutricdo ¢é produzir
conhecimento que permita aos consumidores manter um
bom estado de saude, suportar as fungdes normais do
organismo e reduzir o risco de doenca através de uma boa
nutricdo. Em vez de testar resultados clinicos de uma
doenca, os estudos de intervengao nutricional avaliam os
marcadores de saude ou risco de doenga validados. Os
biomarcadores que influenciam o risco de uma doencga
geralmente requerem um conhecimento aprofundado dos
mecanismos envolvidos. E aqui que a investigagao futura
em prébioticos e probidticos ira acrescentar valor ao
conhecimento e evidéncia existentes. Devido a
complexidade dos sistemas com que interagem, tais
como a microbiota intestinal e o sistema imunitario,
perceber 0s mecanismos que desencadeiam os
beneficios para a saude € um desafio cientifico.

A compreensao cientifica por detras dos mecanismos de
acao dos prebidticos e dos probioticos tem aumentado
substancialmente nos ultimos anos. Embora os efeitos
sejam normalmente especificos da estirpe ou do produto
em questdo, alguns beneficios dos prebidticos e dos
probiéticos podem ser desencadeados por mecanismos



comuns e partiihados e podem, por isso, ser
generalizaveis. A utilizacdo de ferramentas fisiolégicas e
analiticas emergentes num ambiente de investigacao
multidisciplinar permitird a elucidagdo de mecanismos
adicionais. Desta forma, sera possivel melhorar o
conhecimento sobre os efeitos na saude dos prebioticos,
probidticos e simbiodticos.

Com base nas evidéncias cientificas solidas e recentes,
esta monografia € um trabalho de referéncia valioso, que
objectiva informar uma audiéncia abrangente sobre a
microbiota intestinal, e os conceitos nutricionais de
prebidtico e probidtico. Embora esta nova edi¢cao tenha
sido completamente revista e atualizada, continuamos
em divida com aqueles que contribuiram para a primeira
edicao, incluindo o autor (Nino Binns), os editores (Glenn
R. Gibson e Mary Ellen Sanders), os revisores (Nathalie
Delzenne, Lorenzo Morelli) e outros que foram cruciais
no processo inicial desta segunda edigéo.

Especialistas do grupo de trabalho Prebiotics and
Probiotics do ILSI| Europe e os autores desta monografia:
Oliver Chen

Marc Heyndrickx

Alexandra Meynier

Arthur Ouwehand

Bruno Pot

Bernd Stahl

Stephan Theis

Elaine Vaughan

Michela Miani

Probidticos, Prebidticos e a Microbiota Intestinal na Saude Humana

Contacto: Naomi Venlet, Gestora de Projeto Cientifico de
Prebidticos e Probidticos do ILSI Europe e Laila Zeraik,

Gestora de Projeto Cientifico do ILSI Brasil.

Palavras-chave: Probioticos, prebiéticos,
intestinal, saude, resposta imune.
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INTRODUCAO

Os micrébios, ou microrganismos, incluem bactérias,
fungos, leveduras e microalgas, entre outros. Existem
em qualquer parte da Terra, incluindo ambiente hostis
como os vulcoes, nos fundos dos oceanos, no gelo do
Artico e do Antartico e nos desertos. Sendo incrivelmente
diversos, estes organismos tém-se adaptado aos seus
préprios nichos ao longo de mil milhdes de anos. Para
grande parte da populagdo, os microbios sdo mais
conhecidos pelo seu papel no desenvolvimento de
doencgas, mas a sua acdo vai muito para além do que
apenas causar doenga. Na verdade, eles sdo essenciais
ao nosso planeta e mais recentemente tem aumentado a
evidéncia sobre o seu profundo impacto na nossa saude.
Ao longo de varios milénios, a humanidade tem
aproveitado o seu potencial na produg¢do de produtos
fermentados, incluindo produtos lacteos, vegetais, péo,
vinho e cerveja. Devido ao seu potencial de agdo muito
selectivo, os microbios sdo cruciais ao desenvolvimento
e producdo de produtos farmacéuticos, tais como
antibidticos, e de ingredientes alimentares, como
vitaminas, acido citrico e acido acético. Estes
organismos estao ainda envolvidos na produgado de
muitos outros quimicos e enzimas, e sdo usados no
processamento de residuos.

A maioria das 1073 bactérias existentes no intestino estao
presentes no intestino grosso, ou colon. Nas ultimas
décadas, o interesse na populagédo microbiana intestinal
- a microbiota - e 0 seu ambiente tem intensificado.
Inimeros estudos de investigacdo tém mostrado que os
residentes habituais do intestino (microrganismos
comensais), que estdo longe de serem habitantes
passivos do trato gastrointestinal (Gl), interagem de

forma complexa com o seu hospedeiro. Eles podem
modular o efeito de bactérias potencialmente prejudicais
ou afectar a fisiologia e a digestdo do trato Gl do
hospedeiro. Mais recentemente, tém-lhes sido
associadas mais fungbes além das demonstradas no
intestino, como homeostasia da glicose, metabolismo das
gorduras, imunidade e saude mental.

A ideia de que bactérias de origem alimentar podem ser
benéficas para a saude surgiu na viragem do século 20 e
€ geralmente atribuida ao cientista russo llya Metchnikoff,
vencedor do Prémio Nobel (Figura 1). Metchnikoff
levantou a hipotese de que o consumo de grandes
quantidades de produtos lateos fermentados - leite
acidifcado - poderia prolongar e melhorar a qualidade de
vida devido ao seu teor de bactérias laticas que limitam a
atividade de micrébios indesejaveis no célon. Metchnikoff
viu o trato intestinal como um 6rgdo que poderia ser
manipulado de forma a melhorar a saude, pela adi¢do dos
tipos de bactérias certos. Como resultado, iogurtes
comerciais e leites fermentados ganharam popularidade
apés a Primeira Guerra Mundial, mas foi apenas na
década de 80 que as vendas de produtos com probidticos
comegaram a crescer rapidamente - primeiro no Japao e
depois na Europa, nos anos 90.

Bactérias probidticas sdo definidas como “Organismos
vivos, que quando administrados em quantidades
adequadas, conferem beneficios a saude do hospedeiro’.
Os probidticos podem interagir com as bactérias
comensais e ter um impacto direto no hospedeiro.
Desvendar estas interagdes € um dos principais desafios
para as investigagoes futuras. Outros desafios-chave



passam por perceber quais 0s mecanismos de acao,
mapear quais as estirpes probidticas que conferem
beneficios de saude especificos, e definir os niveis de
ingestdo necessarios para alcangar esses mesmos
efeitos.

O conceito de prebidtico surgiu mais recentemente
(Figura 1). Os Japoneses foram os primeiros a
reconhecer o valor dos oligossacarideos nao digeriveis,
inicialmente em animais onde a sua adicdo a racao de
leitdes ajudou a aliviar e a prevenir a diarreia.
Investigadores Japoneses também reconheceram o
valor dos oligossacarideos no leite humano e mais tarde
demonstraram que o consumo de fruto-oligosacarideos
(FOS) e galacto-oligosacarideos (GOS) levaram nao s6
a um aumento das bifidobactérias intestinais, bem como
estimularam o seu crecimento no intestino humano.
Contudo, foi apenas em 1995 que o conceito cientifico
para a modulacdo da microbiota intestinal humana por
“prebidticos” foi introduzido, e desde entéo a riqueza da
informacdo cientifica tem-se acumulado. A mais recente
definicAo de prebidtico, definida pela Asssociagdo
Cientifica Internacional de Probioticos e Prebioticos
(International Scientific Association of Probiotics and
Prebiotics - ISAPP) é “um substrato que é seletivamente
utilizado pelos microrganismos do hospedeiro que
conferem um beneficio a saude”.

Hoje em dia, a saude digestiva € o foco de mais de 60%
dos produtos alimentares funcionais em todo o mundo,
sendo os produtos prebidticos e os probiéticos os mais
difundidos. Embora os probiéticos e prebiodticos possam
ter como destino qualquer local do corpo, a maioria
comporta-se como um ingrediente alimentar, atuando no
trato intestinal. A partir daqui, eles atuam no hospedeiro
por mecanismos de acao diferentes e complementares.

Probidticos, Prebidticos e a Microbiota Intestinal na Saude Humana 4

Esta monografia concisa ird descrever os conceitos de
probidticos e prebidticos para uso na dieta humana e ira
explorar as bases cientificas existente para os potenciais
beneficios & saude humana. A investigagdo atual mostra
que estes ingredientes alimentares oferecem possiveis
beneficios a salude com a razoavel certeza de que nao ha
consequéncias negativas para a populagcdo geral de
consumidores saudaveis. Na verdade, uma variedade de
prebidticos que existem naturalmente nos alimentos e
varios probiéticos, principalmente pertencentes ao antigo
género Lactobacillus e ao género Bifidobacterium, sdo ha
muito tempo consumidos em todo o0 mundo quer como
parte integrante de uma dieta tradicional, ou na forma de
alimentos funcionais modernos e suplementos. Este é
também o caso de micrébios do género Saccharomyces.
Esta monografia ndo abrange os novos probidticos
desenvolvidos a partir de pesquisas na microbiota da
populagcdo, que nao foram historicamente utilizados.
Estes probidticos de nova geragéo estao recorrentemente
ligados ao tratamento ou prevencdo de doengas,
enquadrando-se por isso na categoria de farmacos ou
produtos bioterapéuticos vivos.
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Representacao temporal dos marcos relativos a investigacao na area dos prébidticos e dos probidticos.
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O PAPEL DA MICROBIOTA
DO TRATO GI NA SAUDE E
NA DOENCA

A Microbiota do Trato Gl

Os humanos sé&o o habitat de muitos micrébios, os
quais estao associados a tecidos como a pele, o trato
vaginal, o trato respiratério e o trato Gl. Existentes ao
longo do trato Gl, os microbios diferem na sua
composicdo e nimero dependendo da regiao (Figura
2), sendo a maioria residente no colon.

Entre as inumeras bactérias da cavidade oral, os
estreptococos sdo as mais comuns. Embora as
bactérias ndo colonizem o estbmago em elevado
numero, devido ao valor de pH baixo, e tempo curto
de transito, o estbmago de um adulto saudavel pode
ainda conter certa de 10°®bactérias em cada mililitro
(ml) de conteudo estomacal, sendo os principais
habitantes 0s lactobacilos, enterococos,
Helicobacter e bacilos. O duodeno tende também a
ser acidico, caracterizado por um transito rapido,
presenca de secregcdes pancreadticas e bilis que
criam um ambiente hostil para os microbios. Aqui, os
lactobacilos e os estreptococos predominam com
contagens de células variando entre 10%-10* por ml.
Ao longo do jejuno, e particularmente do ileo, ha um
aumento gradual do numero e da diversidade
bacteriana. Finalmente, o coélon contém a maioria
dos micrébios do trato Gl, com cerca de 10"
organismos por ml de conteudo intestinal.

Antes do nascimento, o trato Gl é desprovido de
microrganismos, mas rapidamente estes colonizam-
no durante e apds o0 nascimento. A composi¢cdo
exata da microbiota intestinal depende de factores

Probidticos, Prebidticos e a Microbiota Intestinal na Saude Humana
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FIGURA 2.
O trato gastrointestinal humano.
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uma grande variedade de micrébios
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tais como o tipo de parto e o ambiente onde o parto
decorre, a microbiota da mae e o tipo de alimentacéo.
Em lactentes saudaveis alimentados por aleitamento
materno, as bifidobactérias dominam a microbiota

fecal. Por outro lado, lactentes saudaveis alimentados

por formula infantil tém mais precocemente uma maior

variedade de além

bifidocbactérias,

organismos. Para
estdo incluidos

das
bacteroidetes,
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com prebidticos

numero e a diversidade da microbiota

resulta num efeito bifidogénico
semelhante ao do leite materno. Apds o desmame, o
intestinal

mudam gradualmente assemelhando-se ao de um

adulto.
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Uma vez estabelecida na criangca uma microbiota
semelhante a de adulto, por volta dos 2 ou 3 anos de
idade, esta é relativamente estavel mas sujeita a
influéncias por factores relacionados com o estilo de
vida, tais como a alimentag¢ado, doenca, antibiéticos
ou outra medicagdo, e o envelhecimento. Os
microbios do intestino podem ser comensais
(microbios colonizadores nativos de cada pessoa) ou
transientes (micrébios apenas de passagem), e eles
podem ser benéficos, potencialmente perigosos ou
patogénicos. Os micrébios considerados benéficos
normalmente fermentam hidratos de carbono, ndo
produzem toxinas e podem, por exemplo, interagir
com o sistema imune ou inibir patogénicos por
exclusdo competitiva. Tais microbios incluem
Bifidobacterium, Eubacterium e lactobacilos.

O colon humano contém cerca de mil espécies
anaerobias, incluindo os filos bacterianos
dominantes Bacteroidetes e Firmicutes, e os filos
minoritarios  Actinobacteria, Proteobacteria, e
Verrucomicrobia, e o reino Archaea. Existem
inimeros projetos a investigar a microbiota humana,
0 microbioma (a microbiota e os seus genes) e a sua
relagdo com o estado de saude. Claramente, a
microbiota intestinal evoluiu com os humanos ao
longo de milhdes de anos e é essencial para o
desenvolvimento pds-natal normal e para a saude do
adulto. Conforme as seguintes secgdes descrevem,
0s proprios microbios e as suas fermentagoes
anerbbicas de alimentos nao digeridos, fibras e
prebioticos em acidos gordos de cadeia curta
(AGCC) e ramificada (AGCR) , bem como derivados
de indol e outros produtos da fermentacdo de

proteinas, desempenham um papel fundamental na
nossa saude.

Devido a diversidade consideravel da microbiota
entre individuos, aos inumeros factores que afectam
a composicdo, ao conhecimento insuficiente sobre
as funcdes das espécies que constituem a microbiota
e ao desafio que é estudar o que passa no interior do
trato Gl, ainda nao é possivel definir uma microbiota
“saudavel" ou “normal”’. No entanto, desequilibrios
relativamente a diversidade, composicdo ou funcédo
da microbiota habitual, conhecido como disbiose,
tém sido observados em varios estadios de doenca.
Ainda assim, ainda esta por perceber e sob
investigacdo se a microbiota causa ou causa
parcialmente o estado de doenga, ou se a mudanga
nos microbios é o resultado da prépria doenca. Neste
sentido, véarias abordagens estdo a ser usadas, tais
como a transferéncia da microbiota intestinal
humana para modelos animais axénicos (livres de
germes) ou tratados com antibiéticos. Investigacdes
recentes sugerem que a microbiota ndo é
simplesmente uma colegao de microrganismos mas
reflete uma inter-relagcdo entre diferentes grupos
bacterianos que podem trabalhar conjuntamente em
beneficio do hospedeiro. Com base na evidéncia
atual, pode dizer-se que uma grande diversidade de
organismos no trato Gl é geralmente benéfica para o
hospedeiro.

Alteracbes na microbiota podem resultar de varios
factores tais como a dieta (rica em fibra, proteina ou
gordura, etc.), o ambiente (sfress), a genética,
infecdo do trato Gl, ou o uso de antibiéticos orais no
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FIGURA 3.

Diagrama esquematico da principal atividade metabdlica bacteriana no colon.
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tratamento de doencas. Algumas alteragcdes podem
ser rapidamente corrigidas sem intervencao, fazendo
a microbiota voltar ao “normal” para o individuo em
questdo. No entanto, é possivel que algumas
situagdes, por exemplo o uso repetido de antibidticos
ou determinadas dietas (desnutricédo ou
sobrenutricdo) possam resultar numa disrupgdo
permanente da microbiota. A capacidade dos
prebidticos e probidticos em acelerar ou melhorar a
correcdo da microbiota apés um evento que tenha
causado danos, tem sido objeto de pesquisa.

Todos os individuos abrigam microbios que tém
potencial oportunistico e patogénico. O intestino
delgado é o principal alvo de vérias infe¢cdes exdgenas
como rotavirus, Salmonella enterica subsp. enterica
serovar Typhimurium e alguns tipos de Escherichia
coli, usualmente contraidos por consumo de aguas ou
alimentos contaminados. Presente no célon, o
Clostridjoides difficile esta entre os mais importantes e
pode causar diarreia e inflamacéo graves quando as
condi¢des do intestino est&o
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alteradas por doenga ou medicagado, permitindo a
sua proliferacdo. Outros micrébios do codlon
indesejaveis como bactérias proteoliticas e bactérias
redutoras de sulfato ndo causam doeng¢a aguda, mas
podem estar associadas a produgao de toxinas, pré-
carcinogénicos, carcinogénicos e gases toxicos,
como o sulfeto de hidrogénio. Como consequéncia, o
hospedeiro pode tornar-se mais susceptivel a
patogénicos transientes, diarreia associada a
antibidticos (DAA), e possivelmente doenga
inflamatoéria intestinal (DIl) e sindrome do intestino
irritavel (SlI).

Fermentacdo Bacteriana e
Metabolismo

Sendo organismos vivos, todos os microbios requerem
uma fonte de energia para crescerem e se
reproduzirem. Muitos fermentam hidratos de carbono
(fermentacdo sacarolitica), uma capacidade que os
humanos aproveitam na produgdo de varios produtos
alimentares e bebidas. Por exemplo, na producdo de
vinho, as leveduras fermentam os agucares do sumo da
uva para produzir alcool. Na producdo de iogurte,
bactérias como os lactobacilos e estreptococos
fermentam o agucar do leite (lactose), produzindo acido
latico, que proporciona um sabor azedo caracteristico.
Na producédo de sauverkraut, bactérias naturalmente
presentes no repolho fermentam os agucares para
formar acido latico na auséncia de oxigénio e na
presenca de 2-3% de sal.

Da mesma maneira, os microbios na primeira parte do
cblon satisfazem as suas necessidades energéticas
fermentando residuos alimentares enddgenos que
escaparam a digestdo e a absorgao no trato Gl superior

(Figura 3). Muitos metabolizam hidratos de carbono e
fibras alimentares incluindo polissacarideos (tais como
pectinas, hemiceluloses, goma de acacia e outras
gomas, inulina e amidos resistentes), oligossacarideos
(tais como rafinose, estaquiose, fruto-oligosacarideos,
galacto-oligosacarideos e dextrinas resistentes),
acucares (lactulose, lactose ndo absorvida e frutose ndo
absorvida) e polidis (tais como o manitol, lactitol, maltitol
e isomalte). As principais espécies na microbiota do
célon que fermentam hidratos de carbono pertencem aos
géneros Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus,
Eubacterium e lactobacilos. Esta actividade microbiana
resulta na produgao de AGCC, principalmente os acidos
acético, propionico e butirico e o acido latico, que é
maioritariamente convertido a acido acético e acido
propiénico e gases pelos microbios intestinais. Os gases
produzidos Hz, CHs e CO2, podem contribuir para o
equilibrio da microbiota. A natureza dos produtos de
fermentacdo depende parcialmente do substrato, bem
como do tipo de bactérias envolvidas (Figura 3) e outros
factores individuais do hospedeiro. Os AGCC séao
absorvidos, aumentando a absor¢do de 4gua e sais e
fornecendo uma fonte de energia ao hospedeiro,
enquanto os gases sao metabolizados por outros
microbios, absorvidos, libertados como flatos ou
exalados.

As bactérias também metabolizam outros componentes
encontrados no seu meio (Figura 3). Além dos alimentos
consumidos pelo hospedeiro e ndo totalmente digeridos,
as ceélulas bacterianas degradadas, as mucinas
derivadas do hospedeiro, as enzimas e células
intestinais descamadas sao também substratos para o
crescimento bacteriano. As espécies de
peptostreptococcus e clostridios metabolizam proteinas
como fonte de azoto para o crescimento e



producao de AGCR, tais como isobutirato e isovalerato,
bem como varios compostos azotados e com enxofre,
alguns dos quais podem ser prejudiciais. Por exemplo,
amoénia, aminas e compostos fenodlicos podem, sob
certas condigdes, levar a formacgéo de carcinogénicos,
particularmente no colon descente esquerdo, onde
condicoes de putrefagdo podem  prevalecer.
Fitoquimicos, como isoflavonas e polifendis, também
sao metabolizados para a produgao de compostos mais
pequenos como o equol e moléculas fendlicas simples
que sao mais rapidamente absorvidas. O impacto desta
actividade microbiana na saude humana esta ainda sob
investigagao.

A medida que as bactérias crescem em numero, elas
compdem uma parte da massa fecal que se forma no
reto. Um grande volume de fezes esta associado a um
menor tempo de transito intestinal e a um menor risco de
obstipacéo e cancro do intestino. Se a ingestéo de fibras
fermentaveis for subitamente aumentada, pode ter como
consequéncia o desconforto intestinal, incluindo
distensdo abdominal, dor e fezes moles. No entanto, a
habituagdo geralmente acontece, e estes sintomas
tendem a desaparecer. Embora as fontes de fibras
alimentares ndo fermentaveis como a fibra de farelo de
trigo, sejam os contribuintes mais importantes para o
volume das fezes, a massa bacteriana resultante da
fermentacdo de fibras alimentares mais soluveis e de
residuos de hidratos de carbono também contribuem
para a consisténcia e volume das fezes.
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A Barreira Epitelial Intestinal e o
Sistema Imunitario

O trato GI é algumas vezes descrito como o maior 6rgao
imunoldgico do corpo. Representa a maior area de
contacto da mucosa do hospedeiro com o ambiente e
contém 80% das células imunolégicas. A microbiota
intestinal € também uma parte vital do sistema de defesa
humano.

Acredita-se que o trato Gl de um recém-nascido seja
essencialmente estéril e tolerogénico, uma vez que néo
deve rejeitar produtos ou células maternas. O sistema
imunolégico sé se torna funcionalmente maduro e reativo
apos a exposicdo das células imunes a miriade de
substancias estranhas no trato intestinal. Estudos em
animais criados em condi¢des axénicas mostraram que o
seu sistema imunolégico € pouco desenvolvido e que
possuem niveis mais baixos de imunoglobulinas e menos
células imunes especializadas na sua mucosa intestinal,
quando comparados com 0s animais tradicionalmente
criados. Animais isentos de germes sdo, assim, muito mais
susceptiveis a doengas quando comparados com aqueles
que sao tradicionalmente criados. A partir destes estudos
sabe-se também que antigénios microbianos derivados da
microbiota intestinal bem como do meio ambiente,
desempenham um papel importante na maturacdo do
sistema imune. O sistema imunolégico intestinal é
composto por células imunes dispersas que estao
alinhadas entre as células do epitélio intestinal e o tecido
linfoide associado ao intestino (gut-associated lymphoid
tissue - GALT).

O GALT é organizado em diferentes compartimentos tais
como linfonodos, foliculos linfaticos e placas de Peyer
(Figura 4). O GALT é responsavel por regular respostas
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imunes adequadas, o que implica uma resposta forte e

bem regulada a intrusos indesejados ou respostas mais
tolerogénicas a microrganismos e componentes
alimentares desejados. Para levar a cabo estas tarefas,
células especializadas, como as células M que cobrem
as placas de Peyer e as células dendriticas, que atuam
como sentinelas ao longo da mucosa, permitem a
passagem de antigenios especificos - amostras
diminutas de bactérias viaveis ou mortas e fragmentos
de proteinas e peptideos. Os antigénios sao transferidos
desde as células M para as células dendriticas. Estas
células dendriticas processam e apresentam o0s
antigénios aos linfécitos, um tipo de célula imune,
atuando assim como células-apresentadoras de
antigénio (Antigen Presenting Cells - APCs). Neste
sentido, as APCs sdo muito importantes na
estimulacdo de uma resposta imune equilibrada e,
como tem sido cada vez mais documentado, o seu
impacto vai para além do intestino (ver “Interacées com
0 Hospedeiro” na pagina 45). Tem-se colocado a
hipotese de que uma exposic¢ao reduzida a micrébios
em paises industrializados tem levado a uma
incidéncia aumentada de disfun¢do imune cronica,
levando a doencas atépicas (alergia) e auto-imunes
ou DII, devido a mudangas na forma como o sistema
imunoloégico amadureceu. Isto é conhecido como a
“hipotese da higiene”.

A integridade do revestimento epitelial do trato Gl é
critica para a saude. Uma barreira intestinal rompida,
também chamada de intestino permeavel, esta
envolvida em vérias doengas. Num estado saudavel, as
células epiteliais formam uma barreira firme que é a
pimeira linha de defesa contra patogénicos. Proteinas
conhecidas como ocludinas e claudinas auxiliam no
policiamento do pequeno espaco intercelular (jungao de

oclusao) entre células para controlar o acesso de
moléculas e particulas estranhas. Outro tipo de célula

responsavel pela funcdo barreira é a célula caliciforme,
que pode ser encontrada entre as células epiteliais. As
células caliciformes secretam mucinas - glicoproteinas
de elevado peso molecular, que sao o principal
componente do muco. A camada de muco ajuda a
proteger as células epiteliais subjacentes de danos
mecanicos e da acdo direta de compostos quimicos que
sdo ingeridos ou endogenamente derivados de
secrecgOes intestinais. O muco é também uma fonte de
energia para muitos dos microrganismos intestinais.

O AGCC acido butirico ajuda a manter a barreira
intestinal intacta servindo como uma importante fonte de
energia para as células epiteliais que revestem o célon e
estimulando o crescimento e a diferencia¢do das células
epiteliais. O butirato € também conhecido por estimular a
producdo de muco pelas células caliciformes. A
quantidade e composi¢do do muco produzido pelo
intestino varia de acordo com o local. O intestino delgado
tem uma camada de muco espessa e bastante mével,
enquanto o célon tem duas camadas: uma camada
moével semelhante a do intestino delgado e uma segunda
camada mais fina que é muito mais viscosa e menos
permeavel. Embora 0s micrébios residam
maioritariamente mente no limen do trato Gl, eles estdo
também associados a camada de muco. Se a camada de
muco estiver comprometida, os micrébios podem aderir
as células que revestem certas areas do intestino.
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FIGURA 4. Visao geral esquematica dos elementos linféides do sistema linféide associado ao intestino.
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delgado. E aqui que os micrébios benéficos podem
competir contra agentes patogénicos. Juntos, o
epitélio e o muco formam uma barreira contra agentes
patogénicos, que € reforcada pelas células
especializadas de Paneth. Localizadas nas criptas do
intestino delgado, as células de Paneth produzem
péptidos antibacterianos conhecidos como
defensinas, enzimas defensoras como a lizosima e
citocinas. A fungao barreira intestinal mantém-se em
estreita colaboragcdo com a microbiota humana.

Os AGCC produzidos pela microbiota sdo mediadores
chave na geracédo de linfocitos tolerogénicos. Para
além disso, estes AGCC derivados da microbiota
podem atenuar mediadores inflamatérios e prevenir
respostas imunoldgicas excessivas, por exemplo
ligando-se a receptores especiais, chamados de
receptores acoplados a proteina G, que migram pelo
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corpo. Ademais, o butirato pode regular a expressao de
centenas dos nossos genes mediante a inibicao da
histona deacetilase, que pode também modular a
inflamag¢do no corpo. Os AGCC podem por exemplo
atuar nas células sanguineas imaturas da medula
O6ssea, um local importante do desenvolvimento de
células imunitarias inatas e adaptativas, para promover
a geracado e desenvolvimento de células imunitarias
especializadas. Desta forma, a alimentacdo e a
microbiota estdo associadas ao eixo intestino-pulmdes
e podem ter impacto na inflamacéo das vias aéreas e
nas consequéncias de uma infecdo respiratdria.
Evidéncias emergentes mostram também que os AGCC
atuam em células do cérebro para atenuar mediadores
pré-inflamatérios e aceleradores da depressao. Isto
suporta a ideia de que a dieta e a microbiota estédo
ligadas ao eixo intestino-cérebro e que podem afetar o
comportamento e a sensagao de bem-estar.

Técnicas para explorar a

Microbiota Intestinal

No passado, quer fossem derivados dos alimentos, do
sangue, dos tecidos ou fossem excretados, os
microbios obtidos a partir da sua fonte inicial eram
caracterizados por cultura em laboratério. Os
microrganismos cultivados poderiam entdo ser
contados e identificados por microscopia, testes
bioquimicos e outros testes de identificacdo
taxondémica.

A amostragem fecal sempre foi a base das analises da
microbiota intestinal humana, especialmente devido a
acessibilidade limitada a outros locais gastrointestinais.
Os microrganismos expelidos nas fezes nao refletem

necessariamente o que pode ser encontrado no restante
intestino, especialmente na parte superior, sendo esta
uma limitacdo inerente a esta abordagem. Mesmo
amostras de biopsias ao célon podem nao refletir com
precisdo a microbiota atual, uma vez que, antes de sua
excisao, o colon é limpo com laxantes, perturbando a
microbiota enddgena. Outro desafio em perceber a
composi¢cao da microbiota intestinal prende-se com o
facto de que ha inumeros micrébios que ainda n&o foram
cultivados com sucesso em condigdes laboratoriais.

No inicio da década de 1990, investigadores
desenvolveram uma técnica chamada hibridizacao /n situ
fluorescente. Ao usar sondas fluorescentes dirigidas a
regidbes altamente variaveis do acido ribonucleico
ribossomal 16S (rRNA) dentro das células bacterianas,
diferentes espécies e até subespécies de bactérias
podem ser identificadas e quantificadas. A partir de
meados da década de 1990, a introdugéo da analise da
sequéncia do ADN ribossomal 16S, normalmente
realizada por reagcdo em cadeia da polimerase
(polymerase chain reaction - PCR), permitiu aos
microbidlogos detectar e identificar microrganismos sem
terem que os cultivar. Estas técnicas permitiram a
detecao e identificacdo mais precisas de uma grande
variedade de espécies, especialmente aquelas que eram
anteriormente desconhecidas ou dificeis de cultivar a
partir de amostras fecais ou intestinais. A andlise de
amostras fecais sem ser por cultura levou, assim, a um
aumento da compreensdo da complexidade da
microbiota intestinal. As técnicas modernas permitiram
também a analise em paralelo de um elevado numero de
amostras, aumentando o conhecimento da variagao
inter-individual e a estabilidade da microbiota intestinal
no mesmo individuo.



O co-desenvolvimento de tecnologia de sequenciagao
de ADN de alto rendimento e da bioinformatica permitiu
a aglomeracao e a analise de grandes quantidades de
dados. Com estas ferramentas, os investigadores
embarcaram em novos projetos de grande dimensao
para estudar o microbioma humano - os genomas
coletivos de todos os microrganismos do corpo humano.
Grandes consorcios de investigagcdo comecaram a
estudar e a caracterizar a populagdo microbiana
completa dos intestinos humanos e de outras partes do
corpo humano, com o objetivo de associar a composigao
e a funcdo do microbioma com a saude e a doenga.
Projetos notaveis incluem US-led Human Microbiome
Project, Europe-led MetaHIT project, Flemish Gut Flora
Project, Dutch Microbiome Project, American Gut
Project e Million Microbiome of Humans Project
(MMHP). Uma grande frag&o da investigacéo atual sobre
probiéticos e prebidticos interage com estes programas
de investigacao sobre bactérias comensais. Todos estes
projectos irdo ajudar na percecao do papel dos
microbios, quer comensais ou ingeridos, na saude
humana.

Nas dultimas duas décadas houve um tremendo
progresso nas analises a microbiota intestinal. Varias
técnicas moleculares tornam, hoje, possivel a
investigacdo dos membros desconhecidos da
microbiota, da sua funcionalidade e permitem, ainda,
acompanhar estirpes especificas. Contudo, ainda varios
desafios permanecem. Como mencionado
anteriormente, sendo a analise restrita principalmente a
amostras fecais, estas podem nao ser representativas
da microbiota da parte superior do trato Gl ou da
microbiota da mucosa. Em termos analiticos, as novas
técnicas permitem analises precisas e quantitativas da
microbiota. Embora os limites de dete¢cdo possam ser
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atualmente muito elevados para capturar todos os
componentes minoritarios da microbiota intestinal, é
razoavel assumir que sera algo a ser melhorado no
futuro. Computadores mais poderosos e novos
algoritmos estatisticos serao também necessarios para
lidar com a crescente quantidade de dados.



15 Série de Monografias Concisas

P

O CONCEITO DE PROBIOTIC

Definicéo e Historia

A palavra “probiotico” (origem: Latim “pro” = para e
Grego “bios” = vida) foi usada a primeira vez em 1954
como referéncia a substancias necessarias para uma
vida saudavel. A definicdo mais comumente usada e
aceite é a proposta pelo ISAPP “Microrganismos
vivos, que quando administrados em quantidades
adequadas, conferem um beneficio a saude do
hospedeiro’. Esta definicdo é uma versao corrigida em
termos gramaticais da definicdo proposta em 2001
pelo grupo de especialistas consultores da FAO/OMS.
A especificidade da funcgao probidtica da estirpe € uma
pedra angular bem aceite na area dos probidticos e
refere-se a necessidade de interligar beneficios
especificos dos probidticos a estirpes especificas e
doses. Contudo, enquanto alguns beneficios podem
ser caracteristicos de estirpes especificas, alguns dos
mecanismos que levam a beneficios dos probioticos
podem ser transversais entre alguns grupos
taxondmicos. Isto esta ilustrado na pirdmide
representada na Figura 5.

Como mencionado anteriormente, a proposta original
de que certas bactérias podem beneficiar a saude
humana é normalmente atribuida a llya Metchnikoff,
que trabalhou no Instituto Pasteur nos inicios do
século 20. Os seus contributos ainda ressoam hoje em
dia: “A dependéncia dos microbios intestinais dos
alimentos torna possivel a adogdo de medidas para
modificar a flora no nosso corpo e substituir os

microbios prejudiciais por microbios sauddvels’ e
“InvestigacOes sistematicas devem ser realizadas
sobre a relacdo dos microbios intestinais com a velhice
precoce e sobre a influéncia das dietas que previnem a
putrefagdo intestinal no prolongamento da vida e na
manutengdo do funcionamento do organismo.” Um
pediatra Francés, Henry Tissier, também publicou,
sensivelmente na mesma época, informacdo do seu
trabalho sobre criangas com diarreia. Ao descobrir que
as fezes destas criangas eram compostas por menos
bactérias pouco comuns em formato de Y (bifidas) do
gue as existentes nas fezes dos seus pares saudaveis,
ele sugeriu que pacientes com diarreia poderiam ser
tratados com as bactérias “bifidas” para ajudar a
restaurar uma microbiota intestinal saudavel.

Até ha ndao muito tempo, a investigagcao cientifica de
qualidade focada nos supostos beneficios dos
probioticos foi de alguma forma limitada uma vez que a
complexidade do ecossistema intestinal foi largamente
subestimada. Contudo, nas ultimas trés décadas, a
investigacdo progrediu. Com a aplicagdo de técnicas
moleculares, houve grandes avancos tanto na
carecterizagdo de probidticos especificos como na
compreensdo dos seus mecanismos de acao e efeitos
na saude.
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FIGURA 5. Os efeitos dos probidticos sdo considerados estirpe-dependentes, pelo que ndo podem ser
extrapolados para estirpes da mesma espécie. Contudo, ha efeitos transversais observados em varias
estirpes probidticas de diferentes espécies.
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A selecdo de candidatos a Probioticos
Para além da seguranca, a selecdo de estirpes
probidticas € motivada principalmente pelo seu potencial
em conferir beneficios a saude humana. Quando
aplicados em alimentos e suplementos alimentares é
comumente aceite que os probidticos tém que sobreviver
até chegarem a parte do trato Gl onde irdo exercer o
efeito pretendido. Por exemplo, de forma a serem ativos
no coélon, os probiodticos tém que resistir as enzimas
salivares, ao acido estomacal, as secrecgoes biliares e as
enzimas do intestino delgado, bem como as mudancgas
de pH e meio quimico de outros alimentos e bebidas
encontrados durante a sua passagem ao longo do trato
Gl. Tém, ainda, que competir com as bactérias
residentes. Finalmente, uma estirpe probidtica tem que
preencher numerosos requisitos tecnoldgicos, tais como,
possibilidade de cultivo em grande escala, estabilidade
genética, e viabilidade no alimento ou suplemento
alimentar. Assim, o desenvolvimento de estirpes
probiéticas adequadas, que sejam valiosas para estudos
futuros € um processo muito complexo e detalhado que
pode exigir um esforgo de investigacdo substancial.

Os probidticos mais frequentemente usados em
alimentos sao espécies pertencentes ao anterior género
Lactobacillus e ao género Bifidobacterium, mas
Escherichia coli, bacilos e leveduras como a
Saccharomyces spp., também tém sido usadas. Os
probiéticos tém sido isolados da microbiota comensal de
humanos saudaveis, do meio ambiente ou a partir de
alimentos, em especial alimentos fermentados. Alguns,
mas nao todos os probioticos, sdo capazes de se replicar
e persistir no intestino, pelo menos temporariamente, no
entanto desaparecem alguns dias apos o consumo ter
terminado. Conforme recomendado por organizagdes
como o ISAPP e o IPA, ha uma série de etapas

importantes necessarias para caracterizar estirpes. Estes
critérios estao resumidos na Tabela 1.

TABELA 1.

Critérios para classificagcao de probiéticos

Caracterizagdo taxonomica de estirpes que foram
depositadas na colegao internacional de culturas sob
o Tratado de Budapeste

Demonstracdo de seguranga da estirpe, de acordo
com 0 seu uso pretendido

Beneficio a saude bem definido, demonstrado por
pelo menos um estudo relevante em humanos

Viabilidade suficiente no final da vida util do
produto de forma a proporcionar um beneficio a
saude

Caracterizacado e Taxonomia

A determinacdo do género, espécie e estirpe é essencial
para a caracterizagdo completa de um microbio. Com
recurso as metodologias atuais, o fenétipo e o gendtipo
de um micrébio pode ser determinado levando a correta
atribuicdo de um género, espécie e, possivelmente, sub-
espécie ou para servir de base para a descricdo de um
novo taxon. Para além disso, diferentes estirpes da
mesma espécie podem ser distinguidas mediante
propriedades genéticas e fisiolégicas unicas.

A taxonomia proporciona uma primeira visdao das
propriedades fisiolégicas e metabdlicas, de um organismo
incluindo quaisquer potenciais preocupacdes relativas a
sua seguranca. A caracterizagao taxonémica



completa de probidticos € necessaria para a identificagdo
e a nomenclatura adequadas de qualquer estirpe. Assim,
€ garantida uma adequada descricdo de estirpes
probidticas de forma a que ensaios clinicos possam ser
repetidos, e dossiers de alegacbes de saude possam ser
avaliados. Os métodos moleculares modernos sdo de
longe mais fiaveis que os métodos fenotipicos para a
identificacdo de espécies e estirpes. Gragas ao
progresso tecnologico recente, a sequenciagdo do
genoma completo de uma estirpe ja ndo é tao caro ou
demorado, e a informagao obtida pode fornecer o nivel
de detalhe esperado de caracterizagdo de estirpes, e
permitir uma comparagao de estirpes taxonomicamente
relacionadas.

O Cadigo Internacional de Nomenclatura tem que ser
seguido na nomenclatura de todos os microrganismos
(Figura 6). Em 2020, uma revisao taxonémica do anterior
género Lactobacillus foi publicada, sendo que
atualmente o género compreende 25 géneros. Os
antigos e os actuais nomes dos microrganismos
pertencentes ao anterior género Lactobacillus podem ser
facilmente encontrados numa ferramenta disponivel
online (http://lactobacillus.uantwerpen.be/).

Seguranca

Muitos dos organismos probidticos pertencem a
géneros representados no grupo funcional de
bactérias conhecido como bactérias do acido latico,
que tém sido consumidos de uma forma segura
durante varios anos, e como tal, sido considerados
ingredientes alimentares seguros. Para formalizar e
subscrever este principio, a Autoridade Europeia para
a Seguranca Alimentar (European Food Safety
Authority - EFSA) desenvolveu um sistema de
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avaliagcao de segurancga pelo qual os microrganismos
podem obter o estatuto de presuncao qualificada de
seguranca (Qualified Presumption of Safety - QPS).
Em breves palavras, isto permite que uma avaliagdo da
segurancga de grupos de microrganismos selecionados
de um grupo taxonémico definido (por exemplo género
ou grupo de espécies relacionadas) seja feita com base
em quatro pilares: identidade, conhecimento
estruturado, possivel patogenicidade e uso final. Se o
grupo taxonémico e a caracterizacdo ao nivel da
estirpe ndo levantar questdes de segurancga, ou se néao
houver questdes de seguranca a serem definidas e
excluidas, o organismo pode receber o estatuto de
QPS.

FIGURA 6.
Exemplo do Cédigo da Nomenclatura
Vida
Dominio Bacteria
Reino Eubacteria
Filo Firmicutes
Classe Bacilli
Ordem Lactobacillales
Familia Lactobacillaceae
Género Lactobacillus
Espécie acidophilus
Estirpe Estirpe xx
(https://www.bacterio.net/)
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Assim, para qualquer estirpe de microrganismo que
demonstrar inequivocamente que pertengca a um
grupo QPS qualificado, tais como lactobacilos ou
Bifidobacterium, a avaliagdo da seguranca é limitada
a testes de resisténcia a antibioticos. No caso do
microrganismo nao ser considerado QPS, é provavel
que seja necessaria uma avaliagdo de seguranca
abrangente, antes de poder ser usado em alimentos.

Nos Estados Unidos, a segurangca de estirpes
probidticas usadas em alimentos pode ser avaliada
usando o processo Geralmente Reconhecido como
Seguro (Generally Recognized as Safe - GRAS),
enquanto que nos probidticos usados em
suplementos alimentares pode usar-se 0 processo
Novo Ingrediente Alimentar (New Dietary Ingredient -
NDI). Ambos os processos podem resultar em
notificacdo a Adminstracdo de Alimentagcédo e
Farmacos (Food and Drug Administration - FDA),
embora o0 O6nus do uso seguro seja da
responsabilidade do fabricante.

Aplicacbes de Probidticos nos
alimentos

Os organismos probidticos sdo usados huma grande
variedade de alimentos, sendo a maior categoria a
dos produtos lacteos, ou como suplementos
alimentares em capsulas, em pé ou em formato de
tablete. Uma vez que a viabilidade é uma propriedade
essencial de um probidético, o produto final deve
conter uma quantidade adequada de microrganismos
vivos de forma a proporcionar o beneficio de saude
documentado até ao final do seu tempo de vida util.
A adicao de probioticos aos alimentos ou a

suplementos alimentares requer a documentacao dos
beneficios demonstrados com o produto alimentar e a
estirpe em questdo, em ensaios de qualidade em
humanos. Estes estudos devem também ser capazes
de demonstrar a dose segura e efetiva do organismo
probiético no alimento em questdo. A semelhanca da
legislagdo em seguranca alimentar, a regulamentacao
das alegacbes de saude nos alimentos varia de
acordo com o pais e a regido. Alegagdes em produtos
comerciais contendo probidticos devem obedecer a
critérios que, em alguns casos, incluem uma
aprovagao pré-comercial da alegagdo pelas
autoridades reguladoras. Por exemplo, a aprovagao
de alegacoes de saude nos Estados Unidos é gerida
pela FDA e na Europa pela EFSA.



O CONCEITO DE PREBIOTICO

Definicéo e Historia

Os Japoneses foram os primeiros a reconhecer o valor
dos oligossacarideos fermentaveis, inicialmente na
alimentacdo de leitdes e mais tarde, durante os anos 80,
com a identificagcao de oligossacarideos no leite humano.
Contudo, foi apenas em 1995 que o conceito de
prebiético na modulagdo da microbiota humana foi
introduzido por Gibson e Roberfroid, que demonstraram
um crescimento selectivo de bifidobactérias apés o
consumo de inulina ou oligofrutose. A definicdo de
prebidtico continua a evoluir, tendo sido a mais recente
acordada numa reuniao de consenso do ISAPP em 2017:
“Um prebidtico é um substrato que é seletivamente
utilizado pelos microrganismos do hospedeiro que
conferem um beneficio a saude’.

Caracterizacao de Ingredientes
Prebidticos

Embora n&o seja um requisito estipulado na definicdo de
prebiético, os estudos realizados até entdo tém-se
focado maioritariamente em compostos derivados dos
hidratos de carbono como fonte de atividade prebidtica.
Grande parte das pesquisas tém estudado frutanas,
especialmente o polissacarido inulina ou os FOS
extraidos de cereais como as raizes de chicéria, FOS
sintetizados a partir de sacarose ou GOS produzidos
enzimaticamente a partir de lactose. Estudos em
humanos com estes ingredientes confirmaram
fermentacdo seletiva e alteragées na microbiota.

* Mono- e dissacaridos (DP1 e DP2) normalmente ndo s&o
considerados fibra alimentar de acordo com as definicdes de fibra
alimentar da UE e do CODEX.
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Estes estudos também tém sido associados a beneficios
a saude, aprovados pelo ISAPP. Os numerosos
candidatos a prebiodticos e os prebidticos emergentes
incluem oligossacéridos especificos do leite humano
(human milk oligosaccharides - HMOs), lactulose e outros
oligossacaridos, dextrinas resistentes, polissacaridos
sintéticos como polidextrose, arabinoxilanas e amidos
resistentes, polifendis e polidis como lactitol e isomalte.

Alguns prebioticos existem naturalmente nos alimentos
como a chicdria ou outras plantas ediveis como o alho-
francés, a cebola, a alcachofra-girassol, o trigo ou o
agave. Contudo, a maioria dos alimentos contém apenas
pequenas quantidades. Assim, tem-se tentado refinar os
ingredientes ativos desses alimentos ou produzi-los por
sintese - por exemplo sintese enzimatica, quimica ou por
processos térmicos.

Muitos dos prebidticos e candidatos a prebidticos
enquadram-se na defini¢do nutricional e regulamentar de
hidratos de carbono n&o digeriveis e/ou fibra alimentar®,
sendo categorizados como tal nas declaragdes
nutricionais. Tal como a fibra alimentar, os prebioticos
sdo resistentes a digestéo, e algumas fibras partilham da
sua capacidade para fermentar. Contudo, prebioticos ja
estabelecidos podem ser distinguidos das fibras pela
selectividade da sua fermentacéo.

Além destes prebioticos que sdo também hidratos de
carbono, estudos recentes sugerem que polifendis -
metabolitos secundarios de plantas - possam interagir
com a microbiota de duas formas: as bactérias degradam
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os polifenois, aumentando a sua biodisponibilidade, e os
seus metabolitos podem favorecer micrébios benéficos,
culminando em efeitos benéficos a saude humana. Esta
€ uma importante area de investigacdo para
compreender a extensao dos efeitos na saude dos
compostos bioativos e permitir o desenvolvimento de

alimentos funcionais.

Critérios
Prebidticos
O conceito de prebidtico é baseado na utilizacdo seletiva
de um substrato pelo microganismo hospedeiro, que
pode ser de um ou mais tipos, € que promove um
beneficio desejado a saude. Assim, os prebioticos tém
uma ag¢ao complementar, mas distinta, dos probioticos.

para a Selecao de

E essencial medir o efeito de um candidato a prebiético
no crescimento bacteriano /n vivo, ndo basta saber, por
exemplo, que a fermentag¢édo de um substrato decorreu /in
vitro. Embora os testes /n vitro possam ser usados para
selecionar potenciais candidatos a prebioticos, o
aumento de micrébios alvo apdés o consumo de
quantidades aceitaveis deve ser quantificado em ensaios
em humanos para estabelecer o efeito seletivo sobre os
micrébios. Estes efeitos devem ser demonstrados com
recurso a boas praticas microbiolégicas, e
preferencialmente a tecnologias moleculares modernas,
especialmente para a microbiota intestinal de forma a ter
em conta a comunidade microbiana completa.
Igualmente importantes sdo os estudos de intervencao
em humanos, essenciais para demonstrar beneficios a
saude de potenciais prebidticos.

O principal local de agao dos prebioticos estabelecidos é
o colon. Estes prebioticos devem ser capazes de resistir

aos efeitos da acidez gastrica e as enzimas digestivas de
forma a alcancarem o coélon intactos. Uma vez no célon,
os prebidticos conferem os seus beneficios pretendidos
mediante a promog¢do do crescimento selectivo de
microbios especificos. Os principais géneros-alvo para a
acao prebiodtica sdo as bifidobactérias e os lactobacilos,
embora o aumento do conhecimento sobre a diversidade
e funcionalidade microbiana possa alterar esta tendéncia.
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FIGURA 7. Os simbiéticos podem ser formulados usando duas abordagens.

| Simbidico |

Simbiético sinergético

Substrato selecionado para

melhorar especificamente os

beneficios a salde proporcionados
pelo microrganismo vivo co-
adminstrado.

+ Por si s6, o microrganismo vivo
nédo precisa de cumprir 0s
critérios de um probidtico

+ Por si s6, o substrato ndo precisa
de cumprir os critérios de um

Simbiético complementar

Probidtico(s) + prebiético(s) trabalham para atingir

1 ou mais beneficios para a saude

+ Probidtico: Microrganismos vivos que, quando
administrados nas quantidades adequadas,
conferem um beneficio & salde do hospedeiro.

» Prebidtico: Um substrato que & seletivamente
utilizado por microrganismos hospedeiros, que
conferem um beneficio & satde.

l prebidtico
+ Deve ser testado no hospedeiro-
alvo demonstrando um beneficio
para a saude * Deve ser testado no hospedeiro-
* 0O estudo néo precisa de também alvo
demonstrar a utilizacdo seletiva, « Q estudo deve demonstrar tanto a
uma vez que ja o foi demonstrado utilizac&o seletiva como o
anteriormente pelo prebiético beneficio para a salde

Um simbiotico complementar incluiu um probiético e um prebidtico, que trabalham independentemente para alcangar um ou mais beneficios
para a saude. Um simbidtico sinergético € composto por um microrganismo vivo e um substrato utilizado seletivamente mas nenhum deles
precisa de cumprir os critérios minimos de um probiotico ou de um prebidtico. Em vez disso, estes componentes séo projetados para trabalhar
em conjunto, com o substrato sendo utilizado seletivamente pelo microrganismo co-administrado.

Reimpresso com a permissdo do Springer Nature Customer Service Centre GmbH: Springer Nature, Nature Reviews Gastroenterology &
Hepatology “The International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics (ISAPP) consensus state-ment on the definition and scope
of synbiotics” Swanson KS et al., Copyright ©2020, Aug; 17, 687-701, doi: 10.1038/s41575-020-0344-2 Epub 2020 Aug 21
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Aplicacdes de Prebioticos em
Alimentos

Alguns prebidticos ou candidatos a prebidticos existem
naturalmente nos alimentos e sdo consumidos em niveis
baixos numa dieta normal, por exemplo as frutanas do
tipo inulina presentes no trigo e nas cebolas. Os
ingredientes prebiodticos comerciais GOS e as frutanas
do tipo inulina sdo usados em produtos de alimentagao
infantil, sempre que a sua seguranca e eficacia tenha
sido demonstrada - em alguns paises, pode ser solicitada
uma aprovacao pré-comercial. Em alimentos para
consumo geral, o nivel de ingestdo alvo de prebioticos
como a inulina de chicéria, FOS ou GOS pode variar
entre 3g e 20g por dia em por¢des multiplas, dependendo
do prebidtico e da dose necessaria para o efeito na
saude desejado ou aprovado. Estas quantidades podem
ser rapidamente incorporadas numa variedade de
alimentos, tais como cereais, p&o, produtos de
pastelaria, biscoitos, iogurtes, cremes ou pastas de
barrar, molhos e bebidas. Como acontece com os
probidticos, € necessario demonstrar por ensaios
clinicos com elevados padroes de qualidade os
beneficios para a saude associados aos prebiodticos.
Uma alegacao de saude de um prebidtico ou referéncia
ao efeito bifidogénico de prebidticos especificos na
microbiota intestinal deve seguir os regulamentos
alimentares especificos de cada pais ou seguir um
procedimento de aplicagdo suportado por estudos em
humanos e por estudos mecanisticos.

Simbidticos

Os prebidticos e os probioticos podem ser combinados
nos chamados simbidticos, definidos em 2020 pelo
ISAPP  como “uma mistura  compreendendo
microrganismos Vvivos e substrato(s) utilizado(s)
seletivamente por microrganismos hospedeiros que
conferem um beneficio a saude do hospedeiro’. Os
critérios para os simbioticos estado delineados na Figura
7, incluindo as subcategorias de simbidticos
complementares ou sinergéticos.



EFEITOS NA SAUDE DOS
PREBIOTICOS E
PROBIOTICOS

Abordagens de Investigacéao

De forma a demonstrar que os probidticos e os
prebioticos tém efeitos benéficos na saude humana,
devem estar disponiveis evidéncias de estudos de
intervencdo em seres humanos de alta qualidade, ou
seja, ensaios randomizados, bem controlados e
cegos. Evidéncia de apoio pode ser obtida a partir de
modelos de laboratério /n vitro e, caso seja essencial,
em estudos de alimentagcdo /n vivo em animais.
Estudos de laboratério ex vivo, que examinam
amostras de sangue e tecidos de seres humanos ou
animais, e estudos /n vitro, que examinam células
isoladas cultivadas em laboratério e sujeitas a
diversas condi¢gdes experimentais, podem fornecer
dados adicionais. Embora os estudos nao-humanos
possam fornecer informagao util sobre varias
questdes de investigagdo, por exemplo sobre
mecanismos de acgdo, estes estudos ndo sé&o
adequados para fundamentar um beneficio na saude
humana.

A falta de biomarcadores genericamente aceites da
saude Gl e da funcdo imune foi um dos factores que
dificultou o avango da investigagdo no impacto dos
alimentos funcionais na saude e na obtencdo de
aceitagao regulamentar para aplicar alegacdes de saude
probidticas e prebidticas. Os biomarcadores sao
indicadores substitutos de resultados clinicos. Por
exemplo, o nivel de colesterol no sangue é um
biomarcador aceite, o qual indica o risco de doenca
cardiovascular. Os biomarcadores da funcéo Gl,

Probidticos, Prebidticos e a Microbiota Intestinal na Saude Humana 24

incluindo a frequéncia de defecagdo, a consisténcia e
volume das fezes, e o tempo de trénsito intestinal ao longo
de todo o trato Gl, podem ser usados para demonstrar os
beneficios dos prebidticos e dos probidticos e sao
atualmente aceites pela EFSA, por exemplo. Apesar de
haver inumeros biomarcadores usados em relagdo ao
sistema imunoldgico, ha falta de conhecimento sobre o
papel de biomarcadores individuais de fungao, tais como
funcdo das células imunitarias ou niveis de citocinas, na
saude do sistema imunolégico como um todo.
Atualmente, as proporgbes de citocinas reguladoras e
proé-inflamatérias, bem como a geracdo de células
reguladoras, sdo usadas como medidas do impacto dos
componentes bioativos dos alimentos na funcao
imunolégica. A auséncia de biomarcadores validados
significa que os resultados clinicos, tais como reducgéo da
suscetibilidade a infecdo, reducdo na duracdo de
sintomas validados, e melhores respostas de anticorpos
as vacinas durante intervengées com componentes
bioactivos, ainda sdo mais amplamente aceites como
evidéncia de um beneficio imunolégico, do que alteragdes
num unico biomarcador.

Outro desafio comum na investigagdo com seres
humanos prende-se com a variagao inter-individual em
resposta a qualquer dieta ou intervencao. Esta variacao
refere-se a variabilidade de respostas observadas entre
os diferentes individuos a um resultado especifico. A
variabilidade inter-individual depende de uma ampla
gama de fatores, incluindo caracteristicas genéticas do
hospedeiro, tipo de alimentagdo, microbiota, idade,
estado nutricional e outros fatores de estilo de vida. Os
investigadores tentam ter em conta estas diferencas
mediante a inclusdo de um numero suficiente de
individuos nos estudos e a randomizacao de individuos
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de forma a que estes fatores estejam distribuidos
uniformemente entre os grupos de intervencédo e os
grupos controlo.

Aquando da avaliagdo do impacto de um ingrediente
alimentar na saude, os efeitos podem ser mais
evidentes em pessoas de alto risco para uma doenga,
ou diagnosticados com uma doenga, do que em
individuos saudaveis. Para observar efeitos em pessoas
saudaveis, normalmente sao necesséarios estudos
substancialmente mais amplos. Alternativamente, em
alguns casos, uma populagédo saudavel com sintomas
leves pode ser usada, como por exemplo individuos
com obstipagao ocasional.

Em estudos com prebiédticos, deve ser tido em conta que
o ISAPP e as autoridades reguladoras atualmente
reconhecem apenas alguns prebidticos como
estabelecidos. De igual forma, um numero limitado de
microébios foi classificado como probioético. De um modo
geral, os prebidticos e os probidticos devem ser
consumidos regularmente por um determinado periodo
de tempo para que possam conferir um beneficio.



Impacto dos Prebidticos e
Probioticos na Saude Humana

Microbiota intestinal

Historicamente, a literatura cientifica frequentemente
reportou uma maior propor¢do de bifidobactérias e
lactobacilos como uma espécie de biomarcador para
uma composi¢cdo intestinal microbiana “mais
saudavel”. Isto foi em parte baseado em evidéncias
em bebés, em que se associou um efeito bifidogénico
a melhoria da saude infantil, como discutido mais a
frente nesta secgao e na sec¢ao dos mecanismos. As
bifidobactérias fermentam hidratos de carbono,
produzem lactato e acetato, sdo ndo toxigénicas e tém
sido extensivamente estudadas quanto aos seus
efeitos fisioldgicos na saude em ensaios clinicos com
humanos. Contudo, esta forma de pensar pode ser
uma simplificacdo excessiva da situagcao atual. A
composicdo ou as fungdes de uma “microbiota
saudavel” ainda ndo foram definidas, e alteragbes em
membros especificos da comunidade intestinal
microbiana, a exce¢do da reducdo de patogénicos
especificos conhecidos, podem nao estar claramente
ligadas a saude de uma forma causal. No entanto, a
investigagdo continua em espécies tais como
Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium
duncaniae (previamente designada por
Faecalibacterium prausnitzii ) e espécies produtoras de
butirato, para além das espécies de bifidobactérias e
lactobacilos, na expectativa de identificar micrdbios
importantes a saude.

Estudos em seres humanos, incluindo criangas e bebés,
assim como estudos em animais e estudos in vitro
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forneceram ja uma ampla evidéncia que os prebiéticos
estabelecidos, particularmente frutanas e GOS,
aumentam seletivamente o nivel de bifidobactérias e, por
vezes, de lactobacilos na microbiota intestinal. O
crescimento e metabolismo de inumeros outros micrébios
podem também ser afetados devido a alimentagao
cruzada de substratos e acidos organicos/AGCC
produzidos. Concomitantemente, foram medidos os
beneficios para a saude associados a administracao de
prebiéticos. Tanto a utilizagao seletiva de prebidticos pela
microbiota residente - incluindo aqueles além dos
lactobacilos e bifidobactérias - como o beneficio a saude
devem ser demonstrados no mesmo estudo para ir de
encontro aos critérios de um prebidtico. Este requisito &
substancial e pode ser uma das razdes para o limitado
numero de prebioticos reconhecidos até a data.

No caso dos probioticos, o consumo de doses
adequadas de Bifidobacterium, lactobacilos e estirpes
de géneros intimamente relacionados resulta muitas
vezes num aumento mensuravel destes microbios
especificos nas fezes, enquanto pode haver uma
reducdo de organismos desvaforaveis, tais como os
estafilococos. Nos bebés pré-termo, que normalmente
abrigam um reduzido numero de bifidobactérias, ha
evidéncias de que a ingestdo de bifidobactérias néo
s6 aumenta o seu numero mas também reduz o
numero de clostridios. Na pratica, o efeito dos
prebioticos e probidticos na microbiota € de alguma
forma variavel e dificil de generalizar. Os fatores
subjacentes s&o discutidos em Técnicas para Explorar
a Microbiota Intestinal, na pagina 13.
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Além de considerar um aumento no nimero ou na
proporcao de certos microbios, € também importante
considerar a sua actividade metabdlica, a qual pode
ser alterada pelo consumo de prebidticos ou
probidticos sem alteragdo dos niveis microbianos.
Dados recentes em humanos sobre probidticos,
obtidos com novas técnicas, permitiram a medi¢céo de
componentes que refletem o0s genes que séo
ativamente expressos nhum dado momento. A ligagao
entre a expressdo génica e as consequéncias na
saude sera, sem duvida, objecto de investigacao
futura.

Simulacéo do Efeito do Leite Materno nas

Férmulas Infantis
O leite humano fornece todos os nutrientes

essenciais para o0s recém-nascidos, e a sua
composicdo adapta-se as necessidades de
crescimento dos lactentes. O leite humano contém
uma grande variedade de proteinas, lipidos e hidratos
de carbono, incluindo oligossacéaridos. Os HMOs no
leite materno com as suas estruturas fucosil, galactosil
e sialil, ttm demonstrado ser largamente responsaveis
por um efeito bifidogénico e podem ser considerados
prebiéticos naturais. Na verdade, a amamentacgéo
contribui para a maturagdo da microbiota pelo
fornecimento de componentes necessarios a nutricdo
de bactérias especificas e assegura o enriquecimento
de membros chave na microbiota humana. Alguns
HMOs mostraram um impacto na estimulagdo do
crescimento de Dbifidobactérias, em particular
Bifidobacterium longum subsp. infantis e
Bifidobacterium breve. Em estudos com humanos, o
leite humano e as formulas infantis suplementadas
com HMOs especificos e certas espécies de
Bifidobacterium tém sido associados a um risco
reduzido de doencas atdpicas, ao desenvolvimento

da barreira intestinal e das fungdes cerebrais e
cognitivas e & maturagao do sistema imunoldgico.

O forte efeito bifidogénico do leite humano tem sido
historicamente associado a uma melhor saude infantil.
Consequentemente, ao longo da ultima década,
prebioticos com efeito bifidogénico tém sido cada vez
mais adicionados as formulas infantis. Diversos
estudos de intervengcdo mostraram que férmulas
infantis suplementadas com GOS, inulina (de cadeia
longa) e FOS, individualmente ou combinados, ajudam
a estimular, de uma forma dose-dependente, o
crescimento das bifidobactérias caracteristicas de
lactentes amamentados com leite  materno.
Adicionalmente, os lactentes alimentados com
féormulas enriquecidas nestes oligossacaridos, tém
uma microbiota intestinal, um valor de pH fecal e um
padrdao de AGCC semelhantes aos de lactentes
amamentados com leite materno. A consisténcia das
fezes e a frequéncia de defecacdo em lactentes
alimentados com prebidticos (mais moles e mais
frequente) também sdo mais proximas das de lactentes
amamentados do que das de lactentes alimentados
com férmula padréo. Estudos em lactentes mostraram
ainda uma associagdo entre algumas destas
combinacdes de prebidticos e um risco reduzido de
atopia e a melhoria na resisténcia a infe¢éo.

A utilizacdo de niveis especificos de GOS, inulina e
FOS nas formulas infantis ja esta difundido e é aceite
como seguro. Com base na capacidade crescente de
sintetizar HMOs individuais e nas evidéncias clinicas
de seguranca e efeitos fisiolégicos na saude em
lactentes, pode-se esperar que HMOs sejam cada vez
mais usados como novos suplementos prebidticos em
férmulas infantis.



Frequéncia, consisténcia e volume das

fezes
Ha uma forte evidéncia de que prebidticos e

probidticos podem influenciar a funcao intestinal.
Pensa-se que os efeitos dos prebidticos se devem a
sua fermentagao no colon, resultando numa biomassa
bacteriana aumentada e na producdo de AGCC, que
sao usados como combustivel pelas células da parede
intestinal e como reguladores nas respostas
imunolégicas. Pensa-se que a biomassa bacteriana e
0os AGCC aumentados estimulem a absorcéo de sal e
agua, aumentando o nivel de humidade do conteudo
do colon pela pressdo osmotica. Esta contribuigcéo
para o aumento do peso e da humidade das fezes
pode levar ao seu amolecimento e a uma maior
frequéncia de evacuagdo. Ha também alguma
evidéncia de que os AGCC, especialmente o butirato,
que é uma fonte de energia chave para as células
epiteliais do colon, tém um efeito positivo na fungcéo da
mucosa intestinal e no peristaltismo, o que melhora o
transito intestinal. Devido a relagcdo inversa entre a
massa fecal e o tempo de transito, os prebidticos
podem também reduzir o tempo de transito intestinal.

Em alguns estudos, é reportado que os prebioticos
reduzem sintomas de desconforto intestinal, tais como
distensdo e dor abdominal e flatuléncia. Alguns
prebidticos também tém demonstrado bloquear
recetores e sinais pro-inflamatoérios durante episodios
inflamatoérios no intestino delgado e estébmago,
melhorando assim a fung¢édo intestinal. Na Europa, foi
concedida a inulina derivada da chicéria uma
alegacao de saude aprovada, em relagdo ao suporte
positivo na funcdo intestinal. Como acontece com a
generalidade das fibras alimentares, o rapido
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consumo de elevados teores de certos prebiodticos
pode provocar alguns problemas, tais como flatuléncia,
embora estes efeitos secundarios geralmente
diminuam se o consumo for reduzido ou quando
ocorrer habituagéo por parte do organismo.

Estudos de determinadas estirpes probidticas
demonstraram um impacto na funcdo intestinal, em
termos de normalizacdo do tempo de transito intestinal
e na frequéncia de evacuacgao - a redugao de auto-
reporte de sintomas de menor desconforto digestivo
pode também estar relacionado com este facto. A
melhoria da frequéncia de evacuacao e do tempo de
transito intestinal pode reduzir a atividade putrefativa,
conforme indicado por estudos que encontraram niveis
reduzidos de produtos da fermentacgao proteolitica, tais
como o cresol e indois.

Estes efeitos reguladores das fezes sao considerados
benéficos para a saude intestinal uma vez que
reduzem o risco de obstipacdo. Dado que a ingestao
de fibra, praticamente a nivel global, é inferior as
recomendagdes nos paises desenvolvidos, é provavel
que uma melhoria da fung¢ao das fezes seja importante
para a populacdo em geral. Para além disso, o humero
de pessoas que reportam problemas digestivos é
extremamente elevado - em alguns estudos
representam 80% das mulheres.
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Melhoria da Digestdao da Lactose com
Probidticos

Como discutido na secgdo Fermentagdo Bacteriana e
Metabolismo (pagina 9), muitos microrganismos
fermentam a lactose, o dissacarido presente no leite e
em muitos produtos a base de leite. Embora os lactente
dependam da lactose, que contribui entre 30% a 40%
para a energia do leite materno, muitas populagées em
todo o mundo tém uma elevada proporcdao de adultos
que nao é capaz de digerir este glucido. A expressao da
enzima lactase vai diminuindo gradualmente na maioria
dos seres humanos na idade adulta, com a excepg¢ao dos
Caucasianos e de algumas populacdes da Africa Oriental
e Ocidental. A intolerancia & lactose € uma condicao em
que a fermentacdo da lactose ndo digerida no coélon
resulta em dor abdominal, distensdo abdominal, ruido
abdominal da digestdo e efeito laxante. Existem
evidéncias de que as bactérias vivas do iogurte e alguns
probidticos podem compensar a falta de lactase
endogena no intestino humano pela metabilizagdo da
lactose no intestino delgado. A medida tipica da melhoria
da digestdao da lactose é a reducdo na excrec¢do de
hidrogénio pela respiragao (o hidrogénio na respiragao
geralmente aumenta quando hidratos de carbono néo
digeridos atingem o coélon e sdo fermentados). Esta
melhoria de digestibilidade reduz os sintomas
relacionados com a intolerancia a lactose em alguns
individuos com dificuldades na digestdao deste
dissacarido.

Sindrome de Intestino Irritavel
A sindrome do intestino irritavel (SII) € uma condicao
dolorosa e aflitiva caracterizada por uma série de
sintomas, tais como dor abdominal, distensdo abdominal,

habitos intestinais alterados associados a obstipagao e/ou
diarreia. Uma vez que sintomas deste género ocorrem de
tempos em tempos na populagdo em geral, um conjunto
especifico de critérios, conhecidos como critérios de
Roma, foi desenvolvido de forma a suportar o diagnéstico
consistente de Sll. Nos paises industrializados, o Sll pode
afetar entre 5% a 20% da populagado adulta, com taxas
mais elevadas em mulheres e idosos. Recentemente, tem
havido interesse no papel dos processos inflamatérios
como potencial causa de Sll. Num determinado conjunto
de individuos, as infegdes intestinais anteriores
demonstraram ter um papel no aparecimento da Sll (SlI
pos-infeccioso). Além disso, em alguns estudos, niveis
mais baixos de bifidobactérias tém sido observados em
individuos com SllI, comparativamente a individuos
saudaveis. Devido a falta de uma terapia adequada para a
Sll e a identificacdo de uma microbiota anormal em
individuos com Sll, tanto os probiéticos como os
prebidticos tém sido investigados pela sua capacidade em
ajudar os individuos afetados no controlo desta condig&o.
Diversas preparagoes de probidticos tém demonstrado
reduzir o score global de sintomas (soma de scores de
sintomas individuais) e a dor abdominal. Contudo, nao
foram observadas alteragdes em sintomas como diarreia,
obstipac&o ou distensdo abdominal.

Em outros estudos, algumas estirpes ndo demonstraram
efeito ou resultaram num agravamento dos sintomas.
Embora poucos estudos tenham investigado o efeito de
prebidticos nos sintomas da Sll, alguns mostraram que
baixas doses levam a uma melhoria da condicéo,
enquanto que doses mais elevadas levam a uma



exacerbacdo de sintomas percebidos. Assim, €
necessaria investigacdo adicional para perceber se os
prebioticos e os probidticos fornecem ou nao beneficios
consistentes aqueles com SlI.

Absorcao mineral

Estudos em humanos e em animais tém demonstrado
que alguns prebidticos contribuem para a melhoria da
absorcao mineral. Uma grande quantidade de dados
mostra aumento da absorcdo de calcio, crescimento e
massa esquelética em ratos, com alguns estudos
mostrando maior absorcdo de magnésio e ferro.
Evidéncias adicionais sobre a melhoria da absorcgéao
mineral esta também disponivel em alguns estudos
com porcos, que sao considerados um melhor
modelo que os roedores para a extrapolagdo para
humanos. Diversos estudos de intervencédo em
humanos de prebidticos especificos mostram
consistentemente um aumento da absorcdo de
calcio. Um estudo de intervencdo de longa duragao
em adolescentes, avaliou os efeitos na saude 6ssea
de uma combinacdo de oligofrutose e inulina de
cadeia longa (50:50). Depois de um ano, a densidade
mineral &éssea e o0 conteudo mineral foram
significativamente superiores em certos locais dos
0ss0s no grupo de adolescentes suplementados. De
forma a perceber se este efeito € comum a todos os
prebioticos ou se é exclusivo da formulagao
estudada, sera necessario proceder a um estudo

clinico adicional. Vérios mecanismos subjacentes
tém sido propostos. Estes incluem os efeitos dos
AGCC, que reduzem o valor do pH Iluminal,
aumentando assim a solubilidade do calcio e
melhorando a sua absorgao. Outros mecanismos
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propostos sdo o aumento da area de absor¢do e a
interacdo com as jungbes de oclusdo do Iumen
intestinal.

Saude metabdlica, Gestdo do Peso e
Ingestao Alimentar

A alimentacdo e o estilo de vida ndo estdo sozinhos no
que toca a influéncia do risco de obesidade. A
composicao da microbiota intestinal pode também ser
responsavel. Consequentemente, ndo € supresa que
prebidticos e probidticos sejam investigados em relacéo
a saude metabdlica e obesidade. A diabetes esta
intimamente ligada as taxas de obesidade uma vez que
um elevado indice de massa corporal é o fator de risco
mais critico. InUmeros estudos em roedores com fibras
prebiéticas especificas, maioritariamente frutanas, tém
demonstrado efeitos consistentes, reduzindo a ingestédo
alimentar e diminuindo a massa gorda, mas nao
necessariamente o peso corporal. Em varios estudos,
este efeito tem sido associado ao impacto dos AGCC no
célon distal pela ativagdao do gasto energético no tecido
adiposo castanho. Contudo, a evidéncia geral reunida
num numero cada vez maior de estudos em humanos,
mais uma vez essencialmente com frutanas, &
inconsistente, embora o consumo diario de prebioticos
tenha efeitos promissores na redugcdo do apetite e na
manutengao ou diminuigdo do peso corporal e da massa
gorda.
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Os mecanismos envolvidos incluem a modulagédo da
microbiota que reduz a circulagéo de lipopolissacaridos,
0 que pode contribuir para a redugdo de processos
inflamatdrios locais e sistémicos. Paralelamente, niveis
aumentados de AGCC ou uma alteracdo no perfil dos
acidos biliares pode induzir a produgao de hormonas da
saciedade por células enteroenddcrinas que fortalecem
a permeabilidade intestinal. Particularmente o acetato,
produzido na fermentacdo de alguns prebioticos, esta
fortemente envolvido na melhoria da sensibilidade a
insulina e a homeostasia da glicose - observado em
estudos em humanos. Alguns destes estudos
examinaram a composi¢gao da microbiota intestinal, em
que modificacbes desta composicao foram observadas.
Alguns probiéticos podem ser benéficos na gestao do
peso. Embora o seu consumo néo leve a perda de peso,
eles podem contribuir para a sua manutengdo. De forma
semelhante aos prebidticos, este efeito pode ser
mediado pela influéncia em hormonas da saciedade e
da fome.

Saude Mental via Eixo Intestino-Cérebro
Estdo a surgir evidéncias substanciais de que a
microbiota intestinal influencia o comportamento
através do eixo intestino-cérebro (Figura 8). O
sistema nervoso entérico no intestino € a segunda
maior rede nervosa a seguir ao cérebro.
Especialmente em modelos animais, fortes
evidéncias indicam que a manipulagcdo da microbiota
intestinal e de metabolitos bacterianos especificos,
tais como os indois e os AGCC, podem melhorar a
expressao de importantes neurotransmissores,
influenciar o stress e ansiedade e ajudar nas funcoes

cognitivas. Estudos recentes também observaram o
efeito atenuante de metabolitos bacterianos na

inflamacao cerebral, o que melhorou a saude mental.
A evidéncia existente sugere que em ambiente
experimental os probidticos e os prebidticos podem
afetar positivamente o sfress e a ansiedade entre
seres humanos. Contudo, mais investigacdo ¢é
necessaria para confirmar estes resultados
preliminares.

Infecdo Gastrointestinal

O intestino delgado é o principal alvo de muitas infegoes
Gl, causadas por rotavirus, espécies de Salmonella e
alguns tipos de £. coli. Ja em 1916, foi reportado que
S. enterica subsp. enterica serovar Typhimurium foi
eliminada do trato Gl de individuos saudaveis quando
estirpes da microbiota intestinal normal foram
introduzidas. Os probidticos estdo, desde ha muito,
associados a uma suposta capacidade de neutralizar
bactérias patogénicas mediante a chamada exclusao
competitiva. Este processo de exclusdo refere-se a
competi¢do por espago e nutrientes ou pela produgdo de
AGCC, bacteriocinas ou peroxido de hidrogénio.
Estudos controlados recentes testaram estirpes
potencialmente benéficas pela sua capacidade de
reducdo dos niveis de bactérias patogénicas.

A primeira linha de tratamento para os sintomas como a
diarreia é a hidratacdo oral - e nem outro tratamento
alimentar deve ser substituido por este, especialmente
em recém-nascidos e lactentes. Contudo, alguns
probiéticos podem ser usados como adjuvantes sob
supervisdo meédica quando adequado. Alguns
probiéticos parecem ser mais efetivos na melhoria de
sintomas quando a diarreia resulta de uma infe¢éo virica
(em vez de bacteriana) e sdo usados em quantidades
suficientes no inicio da infecao.



Em termos de suscetibilidade reduzida a infe¢do, alguns
estudos descobriram um reduzido risco de infecdo em
criangas principalmente em paises em desenvolvimento
e em idosos institucionalizados ou hospitalizados. A
eficacia esta claramente relacionada com a estirpe, de
forma que algumas sao eficazes e outras nao.

Alguns antibiéticos podem desregular significativamente
a microbiota comensal, resultando em efeitos
secundarios que incluem a DAA. Estima-se que a
incidéncia de DAA seja de 25% para alguns antibiéticos
e por vezes pode levar a que doentes ndo completem o
curso do tratamento. Existem evidéncias de que alguns
probiéticos reduzem o risco de DAA. Na verdade varias
meta-analises concluiram que o risco para DAA pode até
ser reduzido para metade em adultos ou idosos,
enquanto que o efeito em criangas € menos consistente.
Os efeitos observados referem-se a um numero limitado
de estirpes probidticas especificas. No que diz respeito
aos prebidticos, foi demonstrado que a administragao de
FOS seguida de um tratamento de antibiético reduziu a
recorréncia de DAA de mais de 30% no grupo controlo
para menos de 10% no grupo prebidtico. Uma vez que
esta ocorréncia reduzida de DAA n&o foi associado a
diminuicao de individuos a testar positivo para C. difficile,
pode-se sugerir que o prebidtico teve um efeito
estabilizador na microbiota, promovendo o retorno a
eubiose.

A infecdo por C. difficile € uma causa frequente de
diarreia em populag¢des institucionalizadas, por
exemplo hospitais ou lares. E normalmente associada
ao uso de antibidticos mas pode também estar
relacionado com outros fatores de risco, como idade
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superior a 65 anos ou um sistema imunitario
comprometido por doencga, medicagao ou cirurgia Gl.
Estudos apontam para que o0s probidticos possam
reduzir o risco de infe¢do por C. difficile ou reduzir a
severidade ou duragdo dos sintomas em adultos.

Uma bactéria conhecida como Helicobacter pylori esta
presente no estbmago de uma pequena proporgao de
jovens adultos mas em cerca de 50% de pessoas com
60 anos ou mais. Esta bactéria coloniza a camada
mucosa préxima do epitélio gastrico e pode causar
gastrite aguda (i.e. dor, distensdo abdominal, nauseas
e vomitos), que pode levar a gastrite crénica e Ulceras
pépticas. O tratamento envolve a administracdo a
longo prazo de antibioticos fortes. Embora os
probidticos ndo acelerem a erradicagdo de H. pylori,
varios estudos demonstraram que eles reduzem os
efeitos secundarios do tratamento, melhorando assim
a adesao ao tratamento. Além disso, os probidticos
podem contribuir para um disturbio menor da
microbiota durante a terapia de erradicacdo de H.

pylori.
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FIGURA 8. Vias de comunicagao entre 0s
micrébios intestinais e o cérebro, incluindo o
nervo vago, AGCC, citocinas, e triptofano.
ACTH, hormona adrenocorticotrofica;

CRH, hormona libertadora de corticotrofina.
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A microbiota de recém-nascidos pré-termo é menos
diversificada e difere em termos de composi¢cao daquela
de recém-nascidos saudaveis e de termo. Em particular,
bifidobactérias potencialmente benéficas ndo estdo bem
estabelecidas no intestino neonatal de recém-nascidos
pré-termo. A microbiota é ainda mais desafiada por
bactérias do ambiente hospitalar, e o uso comum de
antibidticos em recém-nascidos pré-termo aumenta o
risco de enterocolite necrosante (ECN). Varios hospitais
implementaram o uso de probidticos na sua pratica
clinica, uma vez que muitos ensaios demonstraram que
varias estirpes probidticas e combinagbes das mesmas
podem reduzir o risco de ECN. Embora a Sociedade
Europeia para a Gastroenterologia Hepatologia e
Nutricdo Pediatrica (European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and  Nutrition -
ESPGHAN) e a Associacdo Americana de
Gastroenterologia tenham recomendado, apenas em
determinadas condig¢des, certos probidticos para reduzir
as taxas de ECN, estudos adicionais sdo necessarios
para otimizar a escolha das estirpes e das doses de
probioticos. Para além disso, o uso de micrébios vivos
numa populagao tdo suscetivel faz da confirmagéo da
seguranca e qualidade um objetivo primordial.



Impacto na Funcéo

Imunologica, Inflamacéo e

Resposta a Infe¢cOes

Animais axénicos (livres de germes) tém, como ja
mencionado, um sistema imunologico e um epitélio Gl
sub-desenvolvidos, resultando na resisténcia reduzida
a infecdo comparada com animais convencionais. E,
assim, aceite que organismos comensais sao vitais para
a maturagdo do sistema imunitario e da funcdo da
barreira intestinal. Além disso, ha uma evidéncia
crescente que os AGCC e os indois produzidos pela
microbiota tém um efeito positivo na imunidade,
inflamacdo e resposta a infecdo. O potencial dos
probiéticos e prebidticos terem impacto nas respostas
imunolégicas e na redugao do risco de infegbes tem sido
objeto de varios estudos em humanos. De acordo com
estes resultados, juntamente com as evidéncias de
estudos mecanisticos que mostram alteragdes em
certos parametros imunoldgicos, a ideia de que o efeito
dos probioticos e prebidticos no sistema imunoldgico
pode traduzir-se em beneficios mensuraveis a saude é
corroborada.

O impacto dos probidticos ou dos prebidticos na
eficacia da vacinacao € um modelo util para testar se
estes suportam a imunidade. E possivel que as
evidéncias documentadas possam ser aceites para
fundamentar alegagbes de saude sobre alimentos
pela EFSA. Além disso, uma resposta melhorada a
vacina pode ser um beneficio por si s6, dado que
respostas pobres a vacinas sao um problema,
especialmente na sociedade envelhecida de hoje em
dia. Diversos estudos demonstraram que prebioticos
especificos poderiam melhorar os titulos de anticorpos
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para varias vacinas, como hepatite B, gripe e sarampo,
tanto em humanos como em animais. Em jovens
adultos, a suplementagao oral de inulina de cadeia
longa mostrou aumentar a eficacia de uma vacina
contra a Hepatite B. Comparativamente a outras
vacinas, a vacinagcao contra a Hepatite B € menos
eficaz e requer multiplas doses para proporcionar uma
resposta adequada. Isto faz da vacinagdo um
excelente modelo para demonstrar os efeitos no
aumento da imunidade dos prebioticos, dado que os
estudos podem ser conduzidos com poucos voluntarios
e durante periodos de tempo mais curtos.

Estudos animais tém demonstrado de forma
convincente que certas estirpes de probiéticos podem
tanto melhorar a resposta imunoldgica a uma vacina
como reduzir o risco de subsequente infecdo. Os
estudos em humanos sdo mais escassos, mas cada
vez mais ensaios bem controlados tém vindo a ser
conduzidos. Alguns estudos reportaram que a resposta
a vacinas contra a gripe, o tétano, a colera ou doengas
da infancia pode ser potenciada por probidticos
selecionados, medida pelo numero de individuos que
responderam a vacina, pelo aumento no nivel de
imunoglobulinas séricas ou pelas maiores respostas
dos linfocitos. Em termos de eficacia do probidtico, os
efeitos sao estirpe-dependentes, e no caso da gripe, 0s
efeitos também dependem da especificidade da estirpe
patogénica. Um estudo animal também mostrou efeitos
promissores de um simbiético na melhoria das
respostas de anticorpos a uma vacina, bem como na
reducado dos sintomas de infe¢do oral por Salmonella.
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Varios estudos que incluiram diferentes faixas etarias
investigaram o potencial impacto dos probiéticos na
suscetibilidade a infecao das vias aéreas superiores
(IVAS), na duragdo e sintomas da mesma. Os estudos
foram conduzidos usando uma variedade de estirpes,
alguns reportaram incidéncia reduzida ou duragéao
mais curta e a maioria revelou efeitos na
sintomatologia. A evidéncia é convincente mas requer
que o consumo de probidticos comece muito antes do
inicio e ao longo da temporada da IVAS.
Curiosamente, os estudos tém mostrado que, para
além de uma melhor qualidade de vida, o consumo de
probidticos também leva a redugao dos custos de
salde associados as IVAS.

As evidéncias tém também aumentado para
prebidticos especificos tais como as frutanas e os
HMOs em formulas suplementadas para lactentes e
em suplementos prebioticos para criangas e idosos.
Estudos observaram uma reduzida suscetibilidade
para a IVAS e uma redugdo na sinusite e febre
associada nos grupos suplementados com prebidtico
comparativamente com os grupos controlo. Esta
melhoria pode estar relacionada com a produgéo de
AGCC e com efeitos nas células epiteliais Gl.

Tem também havido interesse no uso de probiéticos
na medicina urogenital. Certas estirpes probidticas
tém demonstrado melhorar a recuperagdo de
vaginose bacteriana durante o tratamento antibidtico.
Os mecanismos potencialmente envolvidos neste
efeito incluem antagonismo antimicrobiano,
recuperacdo do equilibrio na microbiota dominada por
lactobacilos ou uma resposta imunoldgica melhorada.

Condicdes alérgicas

Uma alergia pode ser definida em termos simples como
uma reacgdo imunoldgica inapropriada ou uma reagao
exacerbada a um antigénio estranho inofensivo
(maioritariamente proteinas ou péptidos). Em termos
meédicos, a alergia € descrita como uma reacao de
hipersensibilidade mediada por anticorpos especificos
(IgE) e por mecanismos de base celular. Alergias
comuns incluem reacdes a certos tipos de proteina de
origem alimentar (por exemplo leite, ovos, amendoins,
nozes, soja, trigo/cereais, peixe, crustaceos e
camaroes) ou alergias do foro ambiental como o pdlen
(rinite alérgica), acaros e pélo de animal. Alergias
alimentares sdo mais comuns em bebés e criancas do
que em adultos. A forma mais séria de alergia, que
resulta em anafilaxia (que pode ser fatal quando a
garganta ou o trato respiratério incham e restrigem a
respiracao) € rara, embora seja uma preocupacgao para
toda a vida. Sintomas alérgicos menos severos sao
mais comuns - cerca de 2% para alergias alimentares
e até 30% para alergias respiratorias - e podem
diminuir substancialmente a qualidade de vida das
pessoas alérgicas.

A prevaléncia de alergia tem aumentado na sociedade
moderna. Ha evidéncia crescente que a natureza da
microbiota adquirida na infancia no periodo pdés-natal
tem uma importante influéncia na maturagédo do
sistema imunoldgico. Algumas evidéncias indicam que
criangas com atopia tendem a ter um grau de disbiose,
com mais clostridios e menos Bifidobacterium spp. ao
nivel de género e espécie, comparativamente com
criangas sem atopia. Além disso, parece que lactentes
amamentados com leite materno s&o menos
propensos a condi¢cdes alérgicas. Neste sentido, tem



sido sugerido que os prebidticos podem ajudar a
reduzir o risco de desenvolver atopia ou reduzir os
sintomas associados a eczema atépico ou a rinite
alérgica. O acompanhamento de uma intervencao
revelou evidéncias promissoras de que foérmulas
infantis suplementadas com prebio6ticos podem nao sé
reduzir a suscetibilidade a atopia, mas também que os
beneficios persistem até aos dois anos de idade. Para
além disso, alguns estudos encontraram niveis
reduzidos de IgE e algumas fracoes de IgG em
lactentes com elevado risco de alergia, que foram
alimentados com féormula suplementada durante 6
meses.

Existem varios estudos sobre o impacto dos
probioticos no desenvolvimento de sintomas alérgicos
em lactentes de alto risco. De acordo com estes
estudos, é claro que a mae deve iniciar o consumo de
probioticos antes do nascimento. Apds o nascimento,
o lactente deve continuar a consumir o probiético por
6 meses a 2 anos. Resultados mostraram uma
diminuicdo do risco de eczema a partir dos 2 anos de
idade e geralmente indicam um efeito especifico da
estirpe. Estudos anteriores € em curso também se
focaram na gestao e reducgao dos sintomas alérgicos.
No que diz respeito ao uso de probiéticos no
tratamento de sintomas do eczema atdpico, os
resultados nao revelaram um beneficio convincente
para a saude. Contudo, os sintomas de rinite alérgica
parecem ser positivamente influenciados pelo
consumo de probidticos. A diferenca do resultado
entre estas duas condi¢bes alérgicas provavelmente
reflete a complexidade do espetro da doencga alérgica
e o facto de uma variedade de desenhos
experimentais ter sido usada. No que respeita aos
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prebioticos, lactentes que receberam férmula
suplementada com uma mistura de prebidéticos (GOS,
inulina e oligossacaridos derivados da pectina)
mostraram alteragbes bifidogénicas e um risco
diminuido para eczema atdpico, que aparentemente
persistiu por 5 anos. Além disso, uma combinagao
simbidtica de um probidético com uma mistura de
prebidticos com FOS de chicéria e inulina de cadeia
longa revelou melhorias na atopia de recém-nascidos
com alergia ao leite de vaca.

Condicdes Inflamatérias Crénicas do
Intestino

As DIl sao condi¢cdes sérias, normalmente sem uma
causa clara. Estas doencgas incluem a doenca de Crohn
(DC), que pode afectar ambos os intestinos, delgado e
grosso, e a colite ulcerosa (CU), que é restrita ao intestino
grosso. As DIl estdo associadas a uma quebra da funcéo
barreira normal promovida pelo revestimento epitelial do
intestino e pelo seu muco associado. Se é a inflamacgéo
que causa a rutura da barreira ou se é a rutura da barreira
que desenvolve a inflamagao nao é claro. A partir de
alguns estudos, é sabido que, comparativamente com
animais normais, 0s animais axénicos nao sao
suscetiveis a DIl experimentais e a presencga de bactérias
comensais pode desencadear ou exacerbar condi¢des
inflamatorias intestinais. Consequentemente, a DC e a
CU podem resultar numa resposta imunitaria inadequada
da mucosa a microbiota Gl em individuos geneticamente
suscetiveis. Ha também algumas evidéncias a partir de
estudos clinicos de que o equilibrio de diferentes grupos
de bactérias comensais pode ser alterado em doentes
com DII.
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Inimeros estudos em animais com probioticos e
prebioticos demonstraram um impacto positivo no risco
e gestao de DIl. Contudo, os seus efeitos nos doentes
depende do tipo de DIIl. Enquanto que evidéncia clinica
mostra que ndo sdo efetivos no prolongamento da
remissao de DC, outros dados promissores indicam que
alguns probidticos séo uteis na extenséo da remissao da
CU. Numa outra condicao inflamatoéria intestinal,
conhecida como bolsite, que pode ocorrer apos cirurgia
de tratamento de CU, uma mistura especifica de
probidticos parece ser efetiva na manutencdo da sua
remissdo. O potencial dos prebiéticos e simbidticos na
gestdo de DIl, principalmente pela redugcdo de
marcadores inflamatoérios, tem sido observada em varios
pequenos estudos com frutanas. Contudo, por agora,
ainda nao é possivel tecer conclusdes finais sobre o
efeito dos prebidticos e probiéticos nas DII. E importante
ressalvar que nenhum dos estudos realizados até agora
levantou preocupacgdes sobre questdes de seguranca
em doentes com DIl nas doses testadas.

Cancro do Cdlon
Em estudos epidemiolédgicos, o cancro do colon tem
sido associado a dietas pobres em fibra, pelo que o
potencial dos prebioticos na redugao do risco de cancro
do cdélon tem sido, naturalmente, investigada,
principalmente usando técnicas /n vitro e modelos
animais. Resultados de estudos em animais, com
consequéncias clinicas como danos no ADN, focos de
criptas aberrantes e tumores de célon, sugerem que os
prebidticos podem reduzir o risco de cancro de célon, o
que é suportado pela ampla evidéncia in vitro. Além
disso, tem sido reportado que alguns probiéticos
reduzem a expressdao de enzimas microbianas
ativadoras de carcinogénicos e o nivel de

carcinogénicos fecais nos humanos. Os simbioticos
foram investigados em poucos estudos em animais e
demonstraram-se mais efetivos que os prebioticos ou
probiéticos, individualmente. Num estudo simbiético em
humanos, observou-se uma redug¢ao nos danos do ADN
e na proliferagdo celular em bidpsias do célon. Os
potenciais mecanismos do efeito dos prebidticos no risco
para o cancro do célon tém sido identificados em estudos
em animais e incluem alteragbes nas actividades das
enzimas bacterianas do intestino, o que modifica a
fermentacdo dos produtos, e a regulacdo da apoptose
(morte celular programada - neste case de células pré-
cancerigenas). Os AGCC que resultam da fermentagao
de fibras alimentares, incluindo os prebidticos, sao
conhecidos por modularem o sistema imunolégico, que
pode ter alguma acao inibitéria no desenvolvimento do
cancro. Carecem evidéncias de que os probidticos ou
prebidticos possam reduzir o risco de cancro do célon em
seres humanos, as quais requerem ensaios em humanos
prospectivos, multicéntricos e robustos.



PROBIOTICOS E
PREBIOTICOS: MECANISMOS
DE ACAO

Mecanismo Geral

Acredita-se que os probidticos, os prebidticos e os
simbioticos funcionam em larga medida mediante efeitos
diretos e indiretos nas fung¢des do hospedeiro e/ou na
microbiota intestinal ou ambiente, respectivamente. No
caso dos probioticos, os microrganismos vivos sao
consumidos numa gama de doses variavel entre ~10%e
102 células/dia, dependendo do produto. Este elevado
numero de micrébios tem o potencial de ter um grande
impacto no trato Gl superior, onde 0s microrganismos
estdo presentes em densidades mais baixas, mas
acredita-se que o impacto se extenda até ao colon. Os
prebidticos melhoram o crescimento da microbiota nativa
enddgena especifica e os seus produtos metabdlicos.
Além disso, os prebioticos podem estimular o
crescimento de probidticos especificos quando
combinados com simbioticos. Assim, os probidticos e os
prebidticos partilham muitos mecanismos de agao em
comum, mediados por um impacto nos micrébios que
habitam o intestino do hospedeiro. Os mecanismos por
detras dos efeitos na saude relacionados com a agao
individual dos probiéticos e prebidticos (Figuras 9A e 9B)
foram descritos anteriormente na seccgéo sobre efeitos
na saude.

Através da estimulagdo de organismos comensais, 0s
probiéticos e os prebidticos atuam e interagem com o
hospedeiro por dois modos de acao principais ou
mediante uma combinac¢do de ac¢es:
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e Impacto dos microrganismos ou dos seus
metabolitos/enzimas no trato Gl do hospedeiro e
na sua microbiota (Figura 10A)

« Interagbes com o hospedeiro (Figura 10B)

- Interagcdo com as células do hospedeiro e 0
sistema imunoloégico

- Impacto dos metabolitos microbianos na
homeostasia metabdlica do hospedeiro

- Impacto dos metabolitos na saude dssea

- Modulagao da funcgao cerebral e saude

Trato Gl e o seu Microbhiota

A maioria dos microbios, incluindo as bifidobactérias
e lactobacilos no célon, fermentam preferencialmente
hidratos de carbono n&o digeriveis que escapam a
digestao no trato Gl superior, resultando na produgéao
de AGCC e na reducdo do valor de pH do célon. As
bifidobactérias fermentam frutanas usando a sua
enzima B-frutofuranosidase, a qual ou ndo existe ou tem
baixa actividade em outras bactérias, o que da as
bifidobactérias uma vantagem competitiva quando
expostas a frutanas no intestino humano. Algumas
espécies de Bifidobacterium séo capazes de fermentar
HMOs, pois expressam as fucosidases e sialidases
necessarias para a sua fermentacdo. De forma
semelhante, a presengca de [-galactosidase nos
lactobacilos ou estreptococos da-lhes uma vantagem
competitiva na fermentacdo de GOS e de goma acécia.
O metabolismo de frutanas prebidticos por bifidobatérias
produz inicialmente os compostos acidicos acetato e
lactato. A alimentacdo cruzada (cross-feeding) destes
produtos de fermentagcdo para outras espécies da
origem aos AGCC, butirato e propionato, que também
sao formados diretamente a partir da fermentacao de
outros hidratos de carbono provenientes da dieta.
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FIGURA 9.
Mecanismos de agao dos probidticos e dos prebioticos.
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Probidticos. Ha diversos mecanismos que impulsionam os beneficios dos probiéticos para a saude do hospedeiro.
Em alguns casos, os efeitos sao indiretos, p.e. metabolitos resultantes da interagcdo com a microbiota residente
(cross-feeding com outros microrganismos residentes). Em outros casos, as interagdes sao diretas, p. €. com as
células imunes do hospedeiro. De um modo geral, os beneficios clinicos proporcionados por probiéticos podem
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Prebiodticos. Diversos mecanismos estao envolvidos nos beneficios dos prebidticos para a saude do hospedeiro. A
chave é a estimulacdo seletiva da microbiota intestinal, tal como as bifidobactérias e a producéo de
metabolitos como os acidos organicos ou os acidos gordos de cadeia curta, que interagem com o hospedeiro.
Estes mecanismos em conjunto promovem beneficios tais como a melhoria da saude digestiva, da
imunidade, da absor¢cé&o mineral, da oxidac¢ao lipidica e da saude cerebral.
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FIGURA 10.
Mecanismos de acdo dos probioticos e prebidticos.
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Mecanismos de ac¢ao dos probidticos. Diagrama esquematico ilustrativo dos mecanismos potenciais ou conhecidos pelos
quais as bactérias probioticas podem influenciar a microbiota.
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Mecanismos de agdo dos prebidticos. A premissa é a de que prebioticos que entram no intestino s&o utilizados seletivamente.
Este passo aumenta o crescimento bacteriano e a funcionalidade de géneros ou espécies especificas. Como resultado de
ambos os efeitos, os beneficios para a saude podem acumular-se. O aumento de volume fecal e a melhoria dos habitos
intestinais ocorrem devido ao crescimento bacteriano. A regulacdo imunoldgica pode ser influenciada por um aumento da
biomassa dos componentes das paredes celulares das bactérias. Os produtos metabdlicos incluem acidos orgéanicos, que
baixam o valor de pH do intestino e tém efeitos concomitantes sobre patogénicos microbianos e absor¢do de minerais. Os
produtos metabdlicos podem também influenciar a integridade epitelial e a regulagdo hormonal. As bactérias que respondem
a ingestdo de prebioticos podem influenciar a composicdo da microbiota pela produ¢do de agentes antimicrobianos (por
exemplo, peptidos) e por interagbes competitivas, possivelmente reduzindo infe¢cbes e bactérias com lipopolissacarideos
(LPS). GLP1, peptideo semelhante ao glucagon-1; Célula M, célula microfold; célula NK, célula natural killer; PYY, peptideo
YY; TGF, fator transformador de crescimento ; célula TH1, célula auxiliar tipo 1; célula TH2, célula auxiliar tipo-2; célula
Treg, célula T reguladora; ZO1, zonula oclusiva 1.

Reimpressa com a permisséao de Springer Nature Customer Service Centre GmbH: Springer Nature, Nature Reviews Gastroenterology &
Hepatology “Probiotics and prebiotics in intestinal health and disease: from biology to the clinic” Sanders ME et al., Copyright © 2019, Oct;
16(10):605-616, doi: 10.1038/s41575-019-0173-3. Epub 2019 Jul 11
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Um valor de pH mais baixo no célon permite a
multiplicacdo e sobrevivéncia de microrganismos
comensais que preferem condicoes acidicas e
geralmente inibem a capacidade de alguns patogénicos
de aderir, crescer, translocar através do epitélio ou
colonizar o trato Gl.

A barreira intestinal tem um papel importante na
protecdo contra a entrada de substancias perigosas.
Uma barreira intestinal disfuncional, ou um intestino
permeavel, é associado a varias doengas e desordens,
tais como infecdes causadas por patogénicos
intestinais, DII, SlI, obesidade, DC, sensibilidade ao
gluten nao celiaca, alergias alimentares e até doencgas
autoimunes tais como a diabetes tipo 1. Estudos /n vitro
sugerem que os probiodticos e os prebidticos podem
melhorar a fungdo barreira do epitélio intestinal pelo
aumento da resisténcia das jungdes de ocluséo,
possivelmente pela influéncia na producao de proteinas
destas juncdes (p.e. ocludinas e claudinas) que
regulam a passagem de pequenas moléculas e ides
através do espago entre as células epiteliais. O
aumento da expressdo de genes que codificam as
proteinas das jun¢des de oclusdo foi demonstrado num
estudo em humanos em que os individuos receberam o
probiético L. plantarum WCFS1. Alguns estudos /n vivo
com prebioticos apontam para uma melhoria da fungao
barreira do intestino. Além disso, o aumento da
producédo de mucina e consequente espessamento da
camada mucosa é benéfico para a barreira intestinal.
Isto ajuda a proteger as células epiteliais da potencial
translocacdo de patogénicos e pode potenciar a
eliminagdo de patogénicos do trato Gl. As evidéncias
da cultura celular mostram que um aumento na
producdo de mucinas pode resultar de um aumento da

expressao génica em células caliciformes produtoras de
muco que revestem o trato Gl. Também tem sido
demonstrado que alguns prebioticos tém um efeito direto
em patogénicos bacterianos, ligando-se a estes e
neutralizando-os - efeito “armadilha” - ou alterando o
perfil de glucidos das células, que servem de ancoras
para as bactérias nas células epiteliais intestinais, aos
quais os patogénicos tém assim menor probabilidade de
se ligar.

Muitas bactérias produzem  peptideos/proteinas
antimicrobianos como as bacteriocinas que reduzem a
sobrevivéncia de microrganismos adversarios pela
inibicdo da sua formacao de poros ou sintese da parede
celular. Estudos /n vitro demonstraram que as
bacteriocinas produzidas por bactérias probidticas, tais
como estirpes de lactobacilos e de Bifidobacterium,
reduzem a capacidade dos microrganismos
patogénicos, como a £. co/i0157:H7, de aderir ou invadir
células intestinais cultivadas. A producdo de
bacteriocinas ap6s administragcdo de prebidticos ja foi
também reportada. Este pode ser um dos mecanismos
pelo qual os probidticos e os prebidticos diminuem a taxa
de infecdo em humanos e animais e aumentam a
sobrevivéncia de ratos tratados com uma dose letal de
patogénico em ensaio desafio. Estudos que modificaram
bactérias probidticas de forma a estas deixarem de
produzir bactericionas, tém mostrado evidéncias
adicionais deste mecanismo. Em estudos /n vitro, tem-
se observado que estes microrganismos perdem a sua
capacidade de prevenir a aderéncia e translocacéo de
patogénicos e/ou de reduzir as taxas de infecdo/de
melhorar a sobrevivéncia de animais infectados. Além
disso, foi demonstrado /n vitro que os probidticos alteram
a expressdo génica de certos patogénicos, reduzindo
assim a sua viruléncia.



Os probidticos e os prebidticos podem também
melhorar a capacidade das células de Paneth
especializadas no intestino de produzirem peptideos
antibacterianos  conhecidos como  defensinas,
incluindo o- e B-defensinas e catelicidinas. Estas
defensinas sao ativas contra bactérias, fungos e virus
e estabilizam a fungao barreira do intestino. O efeito
putativo & suportado por estudos em cultura de células
epiteliais intestinais /in vitro (p.e. Caco-2), mostrando
que certos probidticos e prebidticos podem estimular a
expressdo de mRNA de B-defensina humana e a
secrecdo de peptideos. Estudos /n vitro em animais
mostraram que alguns probidticos e prebioticos
podem competir com patogénicos por locais recetores
nas células epiteliais ou na camada mucosa, e assim
prevenirem a sua aderéncia e translocagdo. Pelo
contrario, outros probiéticos podem ligar-se
diretamente ao agente patogénico, reduzindo assim a
sua capacidade de colonizar o intestino. Existem
evidéncias em estudos em animais de que nutrir
certas estirpes probioticas e prebidticos pode reduzir
muito a capacidade de patogénicos como S. enterica
subsp. enterica serovar Typhimurium e E. coli
patogénica de translocar e invadir o figado e o baco.
Além disso, evidéncia /n vitro mostra que as mesmas
estirpes probidticas tém capacidades semelhantes a
de alguns patogénicos em aderir as células. A
influéncia na translocacdo de patogénicos em
modelos de animais infetados também tem sido
demonstrada para alguns prebioticos.

A fermentacdo sacarolitica de prebidticos a base de
hidratos de carbono reduz concomitantemente os efeitos
potencialmente adversos da fermentacéo de proteinas e
outros processos, que dao origem a compostos
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contendo azoto e enxofre, como a amonia, N-nitroso, azo-
compostos e sulfetos. Muitos destes produtos,
especialmente sulfeto de hidrogénio e compostos
nitrosos, sao toxicos para as células intestinais e estao
envolvidos na etiologia de cancro colorretal. Da mesma
forma, a fermentagéo sacarolitica modula o metabolismo
dos acidos biliares ap6s o consumo de gorduras
alimentares. As bactérias promovem a desconjugacao
e a desidroxilacdo dos acidos biliares primarios
secretados pelo hospedeiro em acidos biliares
secundarios, como o acido deoxicélico e o acido
litocolico, alterando a sua afinidade com os recetores
e, consequentemente, o seu impacto no metabolismo -
por exemplo sensibilidade a insulina, metabolismo
lipidico e gasto energético - e imunidade do
hospedeiro. Embora os exatos mecanismos subjacentes
ainda nao estejam perfeitamente claros, sabe-se que o
metabolismo bacteriano estd envolvido na formacéo de
trimetilamina (TMA) a partir de colina e carnitina. Os
prebidticos tém vindo a mostrar que reduzem a formacgéo
de TMA e o seu metabolito hepatico oOxido de
trimetilamina (TMAO - trimethylamine oxide), que tem
sido associado a aterosclerose. Um estudo em humanos
reportou que oligossacaridos prebioticos de arabinoxilana
(AXOS - Arabino Xylo-Oligo Saccharides) reduziram o
TMAO sérico.
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Interacbes com o hospedeiro

O mais complexo dos mecanismos pelos quais os
probidticos e os micrébios endoégenos estimulados
podem actuar €& a interacdo com as células
imunoldgicas Gl e o tecido linfoide de forma a modular
as respostas inflamatérias e imunologicas do
hospedeiro. Com isto, ha potencial para que o
impacto va para além do intestino (Figura 9).

O sistema imunoldgico dos mamiferos consiste em
dois tipos de imunidade: a imunidade inata (ou
imediata ndo especifica) e a imunidade adquirida (ou
adaptativa especifica). Ambas sdo extremamente
complexas e envolvem células (imunidade celular) e
outros componentes secretados no sangue, como 0s
anticorpos e citocinas. Estes dois tipos de imunidade
actuam em conjunto para proteger o hospedeiro de
microrganismos patogénicos (bactérias, virus e
fungos) e outros materiais estranhos (antigénios),
bem como células tumorais que surgem no
hospedeiro. Para mais informagdes sobre este tema,
pode consultar a Monografia Concisa do ILSI Europe
sobre Nutricdo e Imunidade no Homem (“Nutrition and
Immunity in Mar’).

Por intermédio do chamado “cross-talk’ das células
epiteliais bacterianas, parece que os micrébios
ingeridos e endégenos podem afetar as respostas
inatas e adaptativas do sistema imunolégico do
hospedeiro. A interacdo entre células microbianas
(comensais, probiodticos ou patogénicos) e as células
do hospedeiro é mediada pela interagdo com
recetores especificos, tais como os recetores do tipo

Toll (toll-like receptors - TLR) associados a células que
revestem o trato Gl de mamiferos. A ativacdo destes
recetores inicia uma cascata de sinais imunologicos
concertados, levando a diferentes respostas. Por
exemplo, a resposta pode assegurar populacoes
equilibradas de células T auxiliares (Th1 vs. Th2)
maduras e células T-reguladoras, que permite uma
resposta adequada a potenciais patogénicos e
antigénios alimentares. Uma resposta inadequada
das células T, como acontece na resposta alérgica,
sera mais provavel na auséncia de agao suficiente das
células T-reguladoras. Além disso, a activagdo das
vias imunoldgicas, pode também resultar na
diferenciacdo das células B e na produgcdao de
anticorpos protetores, tais como IgA, que s&o
secretados no lumen intestinal. Na mesma linha de
investigacdo, a ingestdo de estirpes probidticas
especificas ou prebioticos em estudos em humanos e
em animais demonstrou aumentar as citocinas anti-
inflamatorias, tais como a interleucina IL-10 e TGF-R, e
diminuir citocinas pré-inflamatérias, como TNF-a e IFN-
y. Tem sido proposto que estas alteragbes no balango
das citocinas possa ser um mecanismo pelo qual
prebiéticos e probi6ticos possam ser capazes de mitigar
DIl bem como doengas autoimunes tais como a diabetes
tipo 1.

Varios probidticos e alguns prebidticos ou simbidticos
modulam a actividade de células fagocitarias (neutréfilos
e macrofagos) e células natural killer (NK) (linfécitos nao-
B e ndo-T) em animais € humanos. Os TLRs, também



chamados de receptores de proteina G em certos
glébulos brancos, podem sofrer acdo tanto de
probidticos como de prebidticos. Adicionalmente, os
prebiéticos podem impactar o sistema imune
indiretamente, uma vez que os AGCC resultantes do
metabolismo microbiano podem interagir com varios
recetores membranares no intestino e no sangue (TLRs
e GPCRs) (recetores tipo Toll e recetores acoplados a
proteina Q).

Embora estudos em humanos tenham descoberto
alteracdes em biomarcadores, tais como os niveis de
citocinas, € no numero e actividade de células
imunoldgicas, é ainda de extrema importancia que os
estudos em humanos mecam resultados clinicos.
Medigdes clinicas, tais como a redugéao da incidéncia
de infecdo ou a melhoria da resposta imune a uma
vacina, podem entdo ser associadas a medidas de
biomarcadores imunes humorais ou celulares. Ainda
que os resultados de estudos em animais nao
possam ser extrapolados para humanos, os modelos
animais representam uma forma valiosa para
compreender a complexa cascata de sinalizacao
subjacente a uma resposta imunoldgica protetora.

Metabolitos derivados de bactérias no intestino
podem ter um impacto na saude, pela modulagao da
fisiologia de 6rgdos distantes, tais como o cérebro e
o figado, o musculo esquelético e o osso. E possivel
que os AGCC, particularmente o butirato e o propionato,
sejam mediadores da producéo e acdo das hormonas
da fome e da saciedade, por exemplo aumentando o
peptideo YY (PYY) e a oxintomodulina e diminuindo a
producdo de grelina por células tipo-endécrinas no
intestino. Os AGCC podem também induzir a expressao
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do peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-1), o que, por
sua vez, desencadeia outras vias de transdugéao de sinal
em tecidos periféricos, por exemplo, aumentando a
secrecao de insulina e a utilizagéo de glicose e reduzindo
a sintese de colesterol e lipidos no figado, ambos com
grandes implicagcdes para a saude metabdlica. Em
leitbes desmamados, a administracdo oral de AGCC é
conhecida por atenuar a deposicdo de gordura pela
reducdo da lipogénese e aumento da lipolise de
diferentes tecidos - evidéncias adicionais de que os
AGCC sdo um mediador da saude metabdlica.

Os prebidticos sdo conhecidos por promoverem a
absor¢cao de minerais e oligoelementos, incluindo o
calcio, resultando no aumento do conteudo mineral
6sseo em todo o corpo e da densidade da massa éssea.
Os mecanismos que contribuem para a absorcédo de
célcio podem envolver a acidificagdo do conteudo do
lumen pelos AGCC que aumentam a solubilidade do
calcio, o efeito trofico dos AGCC no tamanho da
superficie de absorgao da mucosa, e a interagdo com as
juncgdes de oclusao do epitélio intestinal. Além disso, os
AGCC podem influenciar a remodelagdo 0ssea através
da inibicdo da reabsorcdo o6ssea por reducdo da
diferenciacdo dos osteoclastos.

A microbiota intestinal pode modular o]
desenvolvimento, a estrutura e a funcido cerebral e
influenciar emogdes e comportamentos. Os micrébios
do intestino podem comunicar com o sistema nervoso
através de uma variedade de rotas, incluindo o nervo
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vago pela producao de neurotransmissores (Figura 8).
Os probidticos, os prebidticos, e os simbidticos
regulam a producdo de acido gama amino-butirico
(GABA), serotonina, glutamato, e fator neurotréfico
derivado do cérebro (brain-derived neurotrophic factor
- BDNF), os quais desempenham importantes fungdes
no controlo do equilibrio excitatério-inibitério neural,
do humor, das fungbes cognitivas e nos processos de
aprendizagem e de memoria. Por exemplo, um estudo
em ratos mostrou que a ingestdo de L. rhamnosus JB-
1 regulou o comportamento emocional e a expresséo
do recetor GABA central via nervo vago. Descobriu-se
que certas bactérias regulam a producdo de
neurotransmissores. Por exemplo, os lactobacilos e
as Bifidobacterium spp produzem GABA; Escherichia,
Bacillus e Saccharomyces spp produzem noradrenalina;
Candida, Streptococcus, Escherichia e Enterococcus
spp podem produzir serotonina; Bacillus produzem
dopamina; e lactobacilos produzem acetilcolina. As
citocinas tais como a IL-1 e a IL-6, produzidas pela
interacao entre microbios e células imunes, podem viajar
via corrente sanguinea até ao cérebro para modular o
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal e libertar cortisol, que é
o activador mais potente do sistema de stress. Estudos
em humanos até a data suportam a ideia de que a
microbiota intestinal é alterada durante uma grande
depressao e que prebioticos e probidticos podem ter um
impacto nos sintomas da depressao e ansiedade.



CONCLUSOES GERAIS

A ciéncia continua a expandir em torno dos conceitos
de probidtico e de prebidtico. A investigagdo global
actual tem contribuido grandemente para a
compreensao do papel de microrganismos comensais
Gl na sua extraordinaria relacdo de simbiose com os
humanos. A continuidade da investigacdo sobre a
microbiota intestinal ird& sem duvida levar a uma
melhor percepcao do impacto dos probidticos e dos
prebioticos na saude humana.

Os probidticos podem compensar, substituir ou
acrescentar a microbiota intestinal e, assim, impactar
0 hospedeiro direta ou indiretamente mediante
interagbes com a microbiota intestinal e/ou o
hospedeiro. Os probidticos podem também atuar
independentemente da microbiota. Os prebidticos sao
projetados para melhorar a microbiota intrinseca,
estimulando seletivamente os grupos considerados
importantes para a eubiose. Os efeitos dos prebidticos
e probidticos podem ser localizados no trato Gl ou
sistémicos, fornecendo beneficios a saude do
hospedeiro.

As ultimas décadas de investigagao demonstraram os
potenciais beneficios para a saude dos probidticos e
dos prebidticos e contribuiram para a nossa
compreensao acerca dos mecanismos pelos quais
estes efeitos sdo obtidos. O impacto mais comumente
reportado dos probidticos e dos prebidticos & o
suporte da funcdo intestinal, incluindo a frequéncia de
evacuacgao, consisténcia das fezes, a reducédo da
incidéncia de DAA e diarreia infeciosa. Continuam a
surgir evidéncias de que os probiéticos e os
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prebioticos influenciam o sistema imunoldgico,
indicando que estes podem aumentar a resisténcia a
infecbes, principalmente as do trato Gl, trato
respiratério, € que ajudam a mitigar alergias,
particularmente em lactentes e criangas pequenas.
Evidéncias adicionais realgcam o potencial dos probiéticos
e dos prebioticos no impacto de outras condigbes do trato
Gl, tais como CU, bolsite, e SlI. No caso dos prebioticos,
um papel bem estabelecido no aumento da absorc¢éao de
calcio ainda precisa ser documentado como um beneficio
comprovado para a saude 6ssea. O papel emergente dos
prebiéticos e dos probidticos no controlo do apetite e na
gestao do peso também pode ser muito importante. Outra
area de interesse em expansao quer para os prebidticos
quer para os probioticos € o seu potencial papel anti-
inflamatorio para além do intestino, indicando beneficios
para a saude cardiovascular, controlo da obesidade,
prevencdo da sindrome metabdlica e saude mental.

Um facto extremamente importante a ter em consideragéo
€ que os beneficios reportados dos probiéticos devem ser
considerados especificos de cada estirpe, a ndo ser que
seja demonstrado de outra forma. Os prebidticos,
dependendo do tipo e da estrutura, terao também efeitos
especificos da substancia em questao. E vital que futuros
estudos em humanos tenham isto em consideragéo. Além
de estabelecerem os efeitos de cada ingrediente, estes
estudos também devem ter como objetivo melhorar a
nossa compreensdo acerca dos mecanismos de agao e
possivelmente estabelecer as bases para marcadores
biolégicos validados.
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Esta monografia € uma tentativa de resumir a ciéncia e
os principios por detras dos prebidticos e dos
probiéticos usados atualmente nos alimentos. E de
realcar que estes ingredientes podem ser prontamente
incorporados numa dieta equilibrada e que ha um corpo
crescente de evidéncia sobre os beneficios para a
saude ja estabelecidos ou potencialmente novos.
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ABREVIATURAS

AGCC
AGCR
APCs*
AXOS*
BDNF*
Ccu
DAA
DC

DlI
ECN
EFSA*
FDA*

FOS*

GABA*
GALT*
Gl
GLP-1*

GOSs*

GP

GRAS*
HMO*
IL

IPA*

ISAPP*

IVAS
PQS
PYY*
Sl
TLR*
TMA*
TMAO*
UFC

Acidos Gordos de Cadeia Curta

Acidos Gordos de Cadeia Ramificada

Células Apresentadoras de Antigénio

Oligossacaridos de Arabinoxilana

Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro

Colite Ulcerosa

Diarreia Associada a Antibiéticos

Doenca de Crohn

Doenca Inflamatoria Intestinal

Enterocolite Necrosante

Autoridade Europeia para a Seguranga Alimentar
Adminstracdo de Alimentagao e Farmacos
Frutoligossacaridos - tipicamente aplicados a misturas de DP3-
DP9

Acido Gama-Aminobutirico

Tecido Linfoide Associado ao Intestino

Gastrointestinal

Peptideo Semelhante ao Glucagon-1
Galactooligossacaridos - tipicamente aplicados a misturas de
DP3-DP9

Grau de Polimerizagao, i.e. nuimero de monémeros numa
molécula

Geralmente Reconhecido Como Seguro
Oligossacarido do Leite Humano

Interleucina

Associagao Internacional de Probioticos

Associacao International Cientifica para os Probiéticos e
Prebidticos

Infecdo das Vias Aéreas Superiores

Presun¢éo Qualificada de Seguranca

Peptideo YY

Sindrome do Intestino Irritavel

Recetores do tipo Toll

Trimetilamina

Oxido de Trimetilamina

Unidades Formadoras de Colénias

Short Chain Fatty Acids

Branched Chain Fatty Acids
Antigen Presenting Cells

Arabino Xylo-Oligo Saccharides
Brain-Derived Neurotrophic Factor
Ulcerative Colitis
Antibiotics-Associated Diarrhea
Crohn’s Disease

Inflammatory Bowel Disease
Necrotising Enterocolitis
European Food Safety Authority
Food and Drug Administration
Fructo-Oligosaccharides - typically
applied to mixtures of DP3-DP9
Gamma-Aminobutyric Acid
Gut-Associated Lymphoid Tissue
Gastrointestinal

Glucagon-Like Peptide 1
Galacto-Oligosaccharides - typically
applied to mixtures of DP3-DP9
Degree of Polymerisation i.e. the
number of monomers in a molecule
Generally Recognized As Safe
Human Milk Oligosaccharide
Interfeukin

International Probiotics Association
International Scientific Association
for Probiotics and Prebiotics
Upper Respiratory Tract Infection
Qualified Presumption of Safety
Peptide YY

Irritable Bowel Syndrome

Toll Like Receptors
Trimethylamine

Trimethylamine Oxide

Colony Forming Units

*Ao longo do texto da presente monografia utilizam-se acrénimos em Inglés, que s&o usados em termos cientificos em
diferentes linguas, incluindo a Lingua Portuguesa.
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GLOSSARIO

Anticorpo
Uma proteina especifica produzida no sangue ou em
tecidos como parte da resposta imunologica a um
antigénio estranho, tal como uma bactéria ou toxina,
ou uma proteina alimentar que interage com o
antigénio inactivando-o, formando, assim, a base de
imunidade.

Antigénio
Uma substancia, normalmente um peptideo ou uma
proteina, que o corpo reconhece como estranha e que
pode provocar uma resposta imunoldgica (p.e.
antigénio bacteriano, antigénio alimentar ou toxina).

Comensal
Tem origem do latim “mesa comum”. Significa que
dois organismos vivem em comunidade de uma forma
que é benéfica para ambos, ou pelo menos, ndo é
prejudicial a nenhum deles. Assim, as bactérias
comensais vivem no intestino humano e a sua relagéo
pode ser neutra ou benéfica.

Citocinas
Proteinas de baixo peso molecular (que nao
anticorpos) produzidas por varios tipos de células e
envolvidas na comunicacdo célula-a-célula e no
controlo da resposta imunolégica e inflamatéria.
Citocinas incluem interferées, interleucinas e
linfocinas.

Disbiose
A condigao da microbiota intestinal em que um ou mais
microrganismos potencialmente prejudiciais estao
presentes em quantidades elevadas, criando assim
uma situacdo propensa a doengas ou disturbios
notaveis, tais como fezes liquidas, infegdes intestinais e
inflamacdes.

Eubiose
Formalmente referida como “normobiose” caracteriza a
composicao de uma microbiota intestinal estavel e
equilibrada num individuo saudavel. Ha uma
compreensao incompleta sobre o que constitui a eubiose
e assim, ndo existe uma definicdo geral em termos de
composic¢ao ou fungao bacteriana.

Fermentacao
A oxidagao anaérobia de compostos orgénicos para a
producdao de energia metabodlica na auséncia de
oxigénio como recetor de eletrdes. Equivalentes de
reducdo sado libertados como hidrogénio, amodnia,
sulfeto de hidrogénio, metano ou alcoois. Por
exemplo, a oxidacdo de hidratos de carbono pode
produzir acidos gordos de cadeia curta, etanol, acido
latico e/ou gases, e também energia na forma de ATP.

Micrébio/microrganismo
Organismos pequenos, geralmente unicelulares, como
as bactérias, os arquedes, os fungos - tais como
leveduras, e bolores, que também podem ser
pluricelulares - as algas unicelulares e plancton. Embora
as definicbes variem, ndés consideramos que o0s
microbios néo incluem virus.



Microbiota
O conjunto de todos os micrébios que séao
encontrados numa regido particular ou habijtat- assim
a microbiota intestinal descreve toda a populagéo
microbiana que é encontrada no intestino ou no trato
gastrointestinal. O termo “microflora” ja nao é usado.

Oligossacarido
Um hidrato de carbono que consiste em 3-10 unidades

de monossacaridos unidos por ligagdes glicosidicas.
Alguns séo prebidticos.

Polissacéarido

Um hidrato de carbono que compreende 10 ou mais
unidades de monossacéridos.

Prebidtico

Um substrato que ¢é seletivamente utilizado por
microrganismos hospedeiros, que conferem um
beneficio a saude.

Probiotico
Microrganismos vivos que, quando administrados nas

quantidades adequadas, conferem um beneficio a
saude do hospedeiro.

Simbiotico

Uma mistura que inclui microganismos vivos e
substratos utilizados seletivamente por microrganismos
hospedeiros e que confere um beneficio a saude do
hospedeiro.
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Taxonomia

52

A ciéncia que identifica espécies e as organiza numa

classificacao.



53  Série de Monografias Concisas

FONTES
BIBLIOGRAFICAS E
LEITURA ADICIONAL

Binda, S. et al. (2020). Criteria to Qualify Microorga-
nisms as ‘Probiotic’ in Foods and Dietary Supplements.
Frontiers in Microbiology, 11:1662.

Blaak, E. E., et al. (2020). Short chain fatty acids in hu-
man gut and metabolic health. Beneficial Microbes,
11(5):411-455.

Borewicz, K., et al. (2019). The effect of prebiotic forti-
fied infant formulas on microbiota composition and dy-
namics in early life. Scientific reports, 9(1):1-13.

Cani, P.D. & Delzenne N.M. (2011). The gut microbiome
as therapeutic target.
Pharmacology & Therapeutics, 130(2):202-212.

Canfora, E.E., et al. (2019). Gut microbial metabolites in
obesity, NAFLD and T2DM. Nature Reviews Endocrino-
logy, 15(5):261-273.

Dang, A.T., & Marsland, B.J. (2019). Microbes, meta-
bolites, and the gut-lung axis. Mucosal Immunology,
12(4):843-850.

Delgado, G.T.C., & Tamashiro, W.M.D.S.C. (2018). Role
of prebiotics in regulation of microbiota and prevention

of obesity. Food Research International, 113:183-188.

Dutch Microbiome Project: https://www.systemsgene-

tics.nl/project/lifelines-deep/

EFSA (2011). EFSA on Dietetic Products, Nutrition and
Allergies (NDA); Guidance on the scientific requi-
rements for health claims related to gut and immune
function. EFSA Journal, 9:1984.

EFSA (2016). Guidance on the scientific requirements
for health claims related to the immune system, the
gastrointestinal tract and defence against pathogenic
microorganisms. EFSA Journal, 14:4369.

Flemish Gut Flora project http://www.vib.be/en/re-
search/Pages/The%20Flemisch%20Gut%20Flora%20

roject.aspx

Hiel, S., et al. (2020). Link between gut microbiota and
health outcomes in inulin-treated obese patients: Les-
sons from the Food4Gut multicenter randomized place-
bo-controlled trial. Clinical Nutrition, 39(12):3618-3628.

Gibson, G.R., et al. (2017). Expert consensus document:
The International Scientific Association for Probiotics
and Prebiotics (ISAPP) consensus statement on the de-
finition and scope of prebiotics. Nature Reviews Gas-
troenterology & Hepatology, 14(8):491-502.

Hill, C., et al. (2017). Expert consensus document. The
International Scientific Association for Probiotics and
Prebiotics consensus statement on the scope and ap-
propriate use of the term probiotic. Nature Reviews
Gastroenterology & Hepatology, 11(8):506-514.

Human Microbiome Project, National Institutes of
Health, USA: www.hmpdacc.org



http://www.vib.be/en/re-
http://www.hmpdacc.org/

ISAPP infographics (https://isappscience.org/for-consu-
mers/infographics/) and videos (https://isappscience.
org/for-consumers/videos/) addressing prebiotics, and
probiotics, and synbiotics.

King, C.H., et al. (2019). Baseline human gut microbiota
profile in healthy people and standard reporting tem-
plate. PloS one, 14(9):e0206484.

Kleerebezem, M., et al. (2019). Understanding mode of
action can drive the translational pipeline towards more
reliable health benefits for probiotics. Current Opinion
in Biotechnology, 56:55-60.

Martin-Gallausiaux, C., et al. (2021). SCFA: mechanisms
and functional importance in the gut. Proceedings of the
Nutrition Society, 80(1):37-49.

MetaHit - Metagenomics of the human intestinal tract:
http://www.metahit.eu/

Moeller, A. H., et al. (2016). Cospeciation of gut micro-
biota with hominids. Science, 353(6297), 380-382.

Musilova, S., et al. (2014). Beneficial effects of human
milk oligosaccharides on gut microbiota. Beneficial Mi-
crobes, 5(3):273-283.

O’'Toole, P.W. et al. (2017). Next-generation probiotics:
the spectrum from probiotics to live biotherapeutics.
Nature Microbiology, 2(5):1-6.

Probidticos, Prebidticos e a Microbiota Intestinal na Saude Humana 54

Sanders, M.E., et al. (2019). Probiotics and prebiotics
in intestinal health and disease: from biology to the cli-
nic. Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology,
16(10):605-615.

Swanson, K.S., et al. (2020). Effect of fructans, prebio-
tics and fibres on the human gut microbiome assessed by
16S rRNA-based approaches: a review. Beneficial mi-
crobes, 11(2):101-129.

Swanson, K.S., et al. (2020). The International Scientific
Association for Probiotics and Prebiotics (ISAPP)
consensus statement on the definition and scope of
synbiotics. Nature Reviews Gastroenterology & Hepa-
tology, 17(11):687-701.

The American Gut Project: http://humanfoodproject.
com/americangut/

The Million Microbiome of Humans Project (MMHP):
https://en.mgitech.cn/news/114/

van den Akker, C.H.P., et al. (2020). Probiotics and Pre-
term Infants: A Position Paper by the European Society
for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nu-
trition Committee on Nutrition and the European So-
ciety for Paediatric Gastroenterology Hepatology and
Nutrition Working Group for Probiotics and Prebiotics.
Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition,
70(5):664-680.


https://isappscience.org/for-consumers/videos/
https://isappscience.org/for-consumers/videos/
http://www.metahit.eu/
http://humanfoodproject.com/americangut/
http://humanfoodproject.com/americangut/
https://en.mgitech.cn/news/114/

55  Série de Monografias Concisas

World Gastroenterology Organisation Practice Guide-
line: Probiotics and Prebiotics. (2017). https://www.
worldgastroenterology.org/guidelines/global-guide-
lines/probiotics-and-prebiotics/probiotics-and-prebio-
tics-english

Zheng, J., et al. (2020). A taxonomic note on the genus
Lactobacillus: Description of 23 novel genera, emended
description of the genus Lactobacillus Beijerinck 1901,
and union of Lactobacillaceae and Leuconostocaceae.
International Journal of Systematic and Evolutionary
Microbiology, 70(4):2782-2858.


http://www/

Alcohol - Health Issues Related to Alcohol
Consumption

Antioxidant and Anti-Inflammatory Components of
Foods

A Simple Guide to Understanding and Applying the
Hazard: Analysis Critical Control Point Concept
Calcium in Nutrition

Carbohydrates: Nutritional and Health Aspects
Caries Preventive Strategies

Concepts of Functional Foods

Dietary Fibre

Food Allergy

Food Biotechnology - An Introduction

Food, Glycaemic Response and Health

Functional Foods - From Science to Health and
Claims

Genetic Modification Technology and Food -
Consumer Health and Safety

Healthy Lifestyles - Diet, Physical Activity and
Health

Microwave Ovens

Nutrition and Genetics - Mapping Individual Health
Nutrition and Immunity in Man

Nutritional and Health Aspects of Sugars - Evalua-
tion of New Findings

Nutritional Epidemiology, Possibilities and Limita-
tions

Oral and Dental Health - Prevention of Dental Ca-
ries, Erosion, Gingivitis and Periodontitis
Oxidants, Antioxidants, and Disease Prevention
Principles of Risk Assessment of Food and Drinking
Water Related to Human Health

Probiotics, Prebiotics and the Gut Microbiota

Probidticos, Prebidticos e a Microbiota Intestinal na Saude Humana 56

MONOGRAFIAS CONCISAS DO ILSI EUROPE

The Acceptable Daily Intake - A Tool for Ensuring
Food Safety

Threshold of Toxicological Concern (TTC)

Type 2 Diabetes - Prevention and Management

As monografias Concisas do ILSI Europe podem ser
descarregadas em: https://ilsi.eu/publications/concise-
monograph-series/

O ILSI Europe também publica Relatorioa nas suas
Séries de Relatorios. Os relatérios do ILSI Europe podem
ser descarregados em: https://ilsi.eu/publications/report-
series/

Predominantemente, o ILSI Europe publica artigos e
anais em periédicos revisados por pares. A maioria

deles

pode ser descarregada em:

https://ilsi.eu/publications/publications/



https://ilsi.eu/publications/concise-monograph-series/
https://ilsi.eu/publications/concise-monograph-series/
https://ilsi.eu/publications/report-series/
https://ilsi.eu/publications/report-series/
https://ilsi.eu/publications/publications/

Av. E. Mounier 83 / B.6. B-1200 Brussels
T +32 (0)2771 00 14 - F +32 (0)0 762 00 44

The International Life Sciences Institute (ILSI) European branch

Collaboration for safe, nutritious and sustainable food

@ILSI_Europe ILSI Europe ILSI Europe

EU Transparency Register Identification Number: 241834336293-06

) |

911 782960 ' 303131


http://www.ilsi.eu/
https://twitter.com/ILSI_Europe
https://www.linkedin.com/company/ilsieurope/mycompany/verification/
https://www.youtube.com/@ilsieurope416

