Prebioticos e probioticos:
a solucao de todos os problemas?

Franz Reis Novak



Ha& um ditado chinés que diz:
“Por menor que seja uma pedra, nao vejo todos

0S seus lados.

As pessoas, tendem a ver os fatos e as pedras

por diferentes angulos e perspectivas”.




Probioticos: na opiniao de medicos portugueses

Importancia atribuida aos produtos
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N° de artigos cientificos publicados

Producéo Cientifica Anual sobre Probioticos
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Fonte: Med-line, 2007



Geralmente, definimos 0s microrganismos como
agentes de processos infecciosos ou de toxi-infeccao,
pelo que, Ihes atribuimos quase que exclusivamente

papel negativo em relacao nossa saude.




Porém, muitos microrganismos podem colaborar nas
transformacoOes de diversos alimentos, producao de

antibioticos e, também, na manutencao e melhoria da

saude humana.




“A microbiota intestinal humana exerce

importante papel tanto na saude guanto

na doenca’.

Saad, 2006



Colonizacao intestinal

O intestino do RN é estéril durante a vida intrauterina.

A colonizagao microbiana se inicia apos o nascimento, por
contato com a microbiota materna (vaginal, fecal, etc).

Normalmente se inicia por batéria aerobicas e
anaerdbicas facutativa, em seguida passam a prevalecer
0S anaerobios. A




ApoOs a colonizacao, as cepas aerobicas, consomem 0
oxigénio do intestino, o qual vai se tornando,
progressivamente anaerobio, permitindo a proliferacao

de bactérias como Clostridium, Bacteroides, Bifidobacterium..




Além disto:

Os RN sao expostos aos microrganismos:
L Através dos alimentos;

% No caso do leite materno, sao originarios dos
mamilos, ductos lactiferos, pele circundante e ate
das maos.

Falk, et al., 2006



O processo de colonizacao afeta a morfologia,
fisiologia, e diferenciacao do epitélio intestinal.

“Germ free”

v Alimento
v Agua




Colonizacao esperimental

Efeito da adminsitracao
de Lactobacilos reuteri
no desenvolvimento de
vilosidades do ileo apos 3
dias.

Ao lado, sao representadas 85,
cortes do tecido ileal de |, L. reuteri
animal de laboratorio.




Alteracoes na microbiota intestinal durante os primeiros
sete dias ap0s 0 nascimento.

Staphylococci
Clostridia
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Mitsuoka, 1996.
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“Cerca de 80% da atividade do sistema imune esta relacionadoa

com o trato gatrointestinal”

Formacé&o dos clones de células de memoaria

hactérias,

inlesting
alimentos, ete.

células M

sSAngue

anticorpos
circulantes

outras localizacies
£m mueosas

glindulas exderinas, p.ex.,
glandulas mamdrias e salivares

Lars et al, 2003



Formacéao dos clones de celulas de memoria

A translocacao no hospedeiro normal ocorre em baixos
niveis e as de bacterias sdo mortas no trajeto ou nos
linfonodos.

Antigeno bacteriano




A colonizacao bacteriana lenta, com numero limitado de
espécies, tende a ser perigosa pelo fato de que o
super crescimento ser um dos fatores que promovem

a translocacao bacteriana

Logo, Iniciar a alimentacao do RN com o colostro de

sua mae, representa um grande beneficio



Placas de Peyer
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Epitelio especializado
asociada a Placa de Peyer

Células M

Placa de Peyer

Foliculos linfoides dispersos




Estémago: Leite Humano
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Intestino do adulto

v Aproximadamente 100 trilhdes de bactérias;
v"Mais de 400 espécies diferentes;
v’ Saprofitas e patogénicas;

v'Vivem num delicado equilibrio.




Ecologia microbiana intestinal

Efeitos Nocivos/Patogénicos

Funcbes Promotoras de Saude

P. aeruginosa

Patogénicas

Proteus

Producdao de toxinas

Staphylococcus

Diarréia/infeccoes

Clostridium

Danos ao figado

Cancer

Veillonellae

Encefalopatias

* Producéao de
Carcinogénicos

» Putrefacéo
Intestinal

* Inibicdo do Crescimento
de Bactérias Nocivas

Enterococcus

E. coli

» Estimulacéo
do Sistema

Imunologico

Streptococcus
—/ + Absorgéo de

[ Bidobactera_| Aierls

Bacteroides

* Sintese de vitaminas

UFC./g de fezes - escalalog10

(G.R.Gibson; M.B.Roberfroid)



Portanto, a ecologia da microbiota intestinal &
constituida por uma ampla variedade de bactérias, que
participam das atividades metabdlicas de forma inter-
relacionada ou independente.

Onde, se estabelecem diversas relacoes, desde a
simbiose até o parasitismo.

Beneficial bacteriai
Probiotics 3




Aumento da expectativa de vida

L |

Maior preocupacao com a
alimentacao

|

Habitos alimentares adequados
+

estilo de vida saudavel

| |

Menor risco de doencas




Ying Yang




O consumo de leites fermentados vem de longa data
mas o conhecimento cientifico de seus beneficios
comecou a ser entendido a partir dos trabalhos de

Metchnikofft.

O qual postulou gue os leites fermentados produziriam

efeitos benéficos ao hospedeiro porque antagonizava

bactérias patogénicas.




Neste contexto, surge também o conceito de
probidticos.
Mas o que séao Probioticos?
A palavra probidticos, etimologicamente significa:
Pro: "a favor de" biotico: "vida®

Por tanto, probiotico significaria “aquilo que € a favor da
vida"



A definicao mais tradicional sobre
probidticos foi descrita pelo cientista
russo Elie Metchnikoff, que o definiu

como: "Suspensao de microrganismos

viaveis, cuja ingestao é benéfica a

saude humana.”




Entre as funcdes dos probioticos podemos citar:

v'Aumento da imunidade do trato digestivo;
v'Eliminacao ou controle de bactérias patogénicas e
suas toxinas;

v'Sintese de vitaminas do complexo B e, vitamina K;

v'Facilitacao da digestao e absorcao de nutrientes;



v'Capacidade de substitui as bactérias intestinais
destruidas por antibioticos;

v'Previne e trata diarréia, incluindo infecciosa,
particularmente por rotavirus;

v"Melhora a digestao (absorcao) da lactose em
pessoas gue tem intolerancia a mesma,;
v'Diminui o risco de alergias;

v" Ajuda a reduzir o colesterol.



Outro conceito relacionado ao de probiotico é o de

prebidtico.

Que pode ser definido como: “produto que apresenta

componentes, normalmente, nao digeriveis, capazes de

promoverem o d

especificas, em C

esenvolvimento de bactérias

etrimento ao crescimento dos

microrganismos patogénicos”.



Prebioticos

v Estimulam crescimento ou atividade das bactérias
desejaveis no colon;

v Podem inibir a multiplicacéo de patdgenos;

v" Ajudam na manutencao da microbiota intestinal;
v Estimulam a motilidade intestinal;

v Contribuem com a consisténcia normal das fezes;

v Diminui absorcao do excesso de glicose e colesterol;



Prebidticos (cont.)

v Algunse exemplos de prebiéticos sao: frutoologosa-

carideos (FOS), inulina e o fator bifidus do leite

humano;

v' Sao encontrados na cebola, alho, tomate, banana,

cevada, avela, trigo, mel, cervej

v A inulina, na raiz da chicoria, a

etc.

a e leite humano;

ho, cebola, aspargos



Ja, o termo simbiotico, define aqueles
produtos que contém uma mistura de

prebidticos e probioticos.

Simbioticos = Probidticos + prebioticos

Schrezenmeir J, Vrese M. Am J Clin Nutr 2001, 73(suppl):3615—4S.



Caracteristicas do probiotico ideal

Deve ser de origem humana, ja que suas acoes
devem ser especificas para o hospedeiro de

onde tenha sido isolado.




Critérios para selecao de probioticos (Fooks, 1999).

1) origem humana

\ II) resisténcia ao
.« SUCO gastrico

. Probioticos lIcapacidade de
IV) conter -~ — lerdncia A
elevados : \ mucosa
nameros do l

microrganismo IV) resisténcia a bile

V) resisténcia a
lisozima



Portonto, probiodticos devem ser capaz de sobreviver
no trato gastrointestinal e resistir as secrecoes

digestivas (gastricas, bilares, etc.).

E ainda, ser capaz de se multiplicar no ambiente

Intestinal para atingir uma populacao capaz de inibir o

desenvolvimento de bactérias patogénicas e colaborar

no controle da disbiose.




Os probioticos utilizam diversos mecanismo de acao:

— Competicao por sitios de adesao
— Competicao por nutrientes

— Producao de substancias antimicrobianas

A adeséo e colonizacao as vilosidades intestinais inibem a
fixacdo dos microrganismos patogéenicos.

Ao utilizarem carboidratos para produzirem de acido organicos
de cadeia curta tornam o intestino um ambiente inospito para
a maioria das bacterias patogénicas.



llustracao da Interacao entre probioticos e patogénicos




Dentre os efeitos imuno moduladores dos probidticos,
vale destacar: estimulo a proliferacéo de células imunes,
aumento da atividade fagocitaria e incremento da

sintese de IgAs.

Deve-se levar em conta, que por se tratar de
microrganismaos viaveis, 0s mesmos devem ser in0cuos,
seja qual for o seu estado imunolodgico do paciente e

além disto, devem possuir sabor agradavel.



Os probioticos ndo permanecem como colonizadores.
Se interrompermos sua ingestao serao eliminados por

completo num periodo que varia de 5 a 60 dias.

Por conseguinte, para assegurar que se mantenha um
nivel apropriado e se obtenha os efeitos desejados, &

necessario um aporte regular dos mesmos.




Com excecao do Lactobacillus GG, nao se conhecem

probidticos capazes de instalar no trato digestivo adulto.

Portanto, mesmo apds sua ingestao prolongada porque a

microbiota local, ainda que desequilibrada, rejeita essa
nova colonizacao.

Por isto, a ingestao diaria de probidticos e indispensavel

para que eles exercam seu efeito benéfico.



A competicao por substrato e receptores, € um dos
elementos do mecanismo de "barreira".

Onde, o metabolismo da microbiota residente gera
condicOes restritivas ao desenvolvimento de espécies
nao adaptadas.

Nao permitindo, portanto, a instauracao de novas
bactérias no intestino (rook 1999).



Os produtos que se consideram probidticos devem

conter no minimo10’ UFC/mL do microrganismos.

Nao se conhece com exatidao a relacao entre a dose
Ingerida e efeito desejado, mas se sabe que o efeito é
dependente da cepa, da quantidade e da forma como se

consume o produto.

Castells, ALD. et al, 2009




Usos Terapéuticos

Na terapéutica contra a ma absorcao da lactose

A presenca intracelular da enzima B-galactosidase
em determinadas bactérias probioticas supri a
deficiéncia em pacientes gue sofrem intolerancia a

lactose.

Castells, ALD. et al, 2009



Usos Terapéuticos

Estimulacao do sistema imune

A ingestao de probioticos estimula a producao de
macrofagos e aumenta os niveis de

iImunoglobulinas (IgG e IgA).

Castells, ALD. et al, 2009



Portanto, os probioticos estimulam a resposta
Imunologica humoral e, conseguientemente,
promovem a funcao do intestino como barreira

imunologica.

Na pratica, a principal meta da terapia por probioticos
deve ser vista como um reforco dos mecanismos de

defesa da barreira intestinal.



Usos Terapéuticos

Alivio da constipacao

Algumas cepas podem promover a reducao da
severidade da constipacao e o aumento da frequéncia

dos movimentos intestinais

4
.

Castells, ALD. et al, 2009



Usos Terapéuticos

Alergias

A mesma cepa que estimula o sistema imune em
pessoas saudaveis, causa diminuicao da

hipersensibilidade aos componentes do leite.

!

Reduzindo as reacoes alérgicas

Castells, ALD. et al, 2009



Cuidado Intensivo Neonatal

— Sobrevida crescente de RNs
com extremo baixo peso e
prematuridade;

— Incorporacao de tecnologia
mais complexa;

— Maior dificuldade na melhoria
no processo de trabalho.




Na era do surfactante o perfil da ECN mudou:
bebés menores sobreviveram, e apresentavam-
Se mais suscetiveis ao supercrescimento

bacteriano em seu intestino.




A iImunodeficiéncia sistémica e local observada nestes
prematuros permite um supercrescimento bacteriano,

gue gera maior possibilidade de invasao da mucosa.

A baixa producao de IgA, e a deficiéncias de celulas
polimorfonucleares e dos linfocitos B e T, fazem com
gue o intestino do RNPT se torne bastante vulneravel

a ECN.

Fonte: www.paulomargo.com.br, 2009



v Prevaléncia de ECN nao decresceu muito nas ultimas

4 décadas.

v Em parte, porque o tamanho dos RN diminuiu, mas
também porque as estrategias preventivas, nestes

casos, ainda precisam ser melhoradas.

v Cabe ressaltar que a ECN é uma patologia multifatorial.

Stout, lambert et al. J. of Perinatology, 2008



Fatores de Risco:

* Relacionados a alimentacao:

“ Alimentacéo precoce;
%’ Progressao rapida da dieta;

L Formulas artificiais:

% Dieta hipertdnica;

Y Mamadeira.




v Alimentacdo com férmula aumenta a incidéncia de

ECN em até 10x.

v"Ha evidéncias recentes de diminuicao de 12 a 40% na
iIncidéncia de ECN com o uso de probioticos

(Bifildobacterium e Streptococcus sp).

v Apesar de ser uma terapéutica promissora, 0 uso de

probidticos em RNPT, ainda requer muitos estudos.

| Prodiils '. Fonte: www.paulomargo.com.br, 2009



Uma meta-analise de quatro ensaios clinicos (leite
humano x formulas) além de outros estudos
observacionais, sugerem que o uso exclusivo de leite

humano é um importante fator protetor contra a ENC.

Schanler et. al. Descreveram que o uso de volumes de
pelo menos 50mL/kg/dia de leite humano diminuiu a

Incidéncia de ENC

Fonte: www.paulomargo.com.br, 2009
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Principais Probioticos

LACTOBACILOS

=IL. acidophilus, =IL. fermentum,
=IL. casel, =IL. plantarum,
=L. ruteri, =IL. paracasel,
=IL. rhamnosus, =IL. salivarius
=IL. lactis,

BIFIDOBACTERIAS
=IB. bifidum,
=B. infantis,
=B. longum,

=B. adolescentes




Seria o leite humano uma fonte natural de

probidticos?




Nossos resultados mostram que:

* A populacao de bacterias lacticas se fez
presente em 26 das 70 amostras (37%), com
contagens da ordem de 10* UFC/mL em todas

as amostras.




“PERMITA QUE O ALIMENTO SEJA TEU MEDICAMENTO E QUE O
MEDICAMENTO SEJA TEU ALIMENTO"

(Hipocrates, por volta do ano 400 a.C)
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