UNIVERSIDADE VEIGA DE ALMEIDA

PROBIOTICOS COMO ESTRATEGIA NUTRICIONAL
NA MODULACAO DA MICROBIOTA INTESTINAL
NA IMUNOSSENESCENCIA

ELIZABETH OLIVEIRA FLORES DA SILVA

Rio de Janeiro

2018



ELIZABETH OLIVEIRA FLORES DA SILVA

PROBIOTICOS COMO ESTRATEGIA NUTRICIONAL NA
MODULACAO DA MICROBIOTA INTESTINAL NA
IMUNOSSENESCENCIA

Trabalho de Conclusdo de curso apresentado por
Elizabeth Oliveira Flores da Silva a banca
avaliadora do curso de Nutri¢do da Universidade
Veiga de Almeida como exigéncia parcial para
obtencdo do titulo de Bacharel em Nutri¢ao, sob
orientagao da Prof(*) Dr* Betina Schmidt

Rio de Janeiro

2018



Silva, Elizabeth

Probidéticos como estratégia nutricional na modulacio da microbiota intestinal na
imunossenescéncia — Elizabeth Oliveira Flores da Silva; Rio de Janeiro; 2018; 45p.

Monografia apresentada na Universidade Veiga de Almeida para obtengdo do grau em
Nutrigao.

Prof.2 Dr.? Betina Schmidt

1. Probioticos. 2. Microbiota Intestinal. 3. Imunossenescéncia. 4. Idoso




Universidade Veiga de Almeida

PROBIOTICOS COMO ESTRATEGIA NUTRICIONAL NA

MODULACAO DA MICROBIOTA INTESTINAL NA

IMUNOSSENESCENCIA

Elizabeth Oliveira Flores da Silva

Aprovada por:

Prof.2 Dr.? Betina Schmidt

Prof.? Nelzir Trindade Reis — Docente em Nutri¢ao Clinica

Rio de Janeiro

2018



Ao meu marido e filhos, pelo carinho e apoio
incondicionais, sempre.



Mesmo quando tudo parece desabar, cabe
a mim decidir entre rir e chorar...

Cora Coralina



AGRADECIMENTOS

A minha orientadora, Prof.® Dr.* Betina Schmidt, pela solicitude, tranquilidade e

confianca em meu trabalho.
A Deus, por me acompanhar nos momentos mais dificeis.

E aos meus queridos amigos, por todo o suporte conferido nos momentos de angustia e

preocupacao.



RESUMO

SILVA, E.O.F. Probioticos como estratégia nutricional na modulacido da microbiota
intestinal na imunossenescéncia. 2018. 44p. Trabalho de Conclusdo de Curso. Graduagao
em Nutri¢do. Universidade Veiga de Almeida. RJ. 2018.

O objetivo desta revisao foi avaliar o equilibrio da microbiota intestinal através do consumo
de probidticos minimizando as intervengdes que acometem a imunossenescéncia. Esta revisao
de literatura buscou para a pesquisa artigos contidos na base de dados como SCIELO, Google
Académico, Science Direct e PUBMED, além de livros, revistas e documentos regulatorios,
abrangendo o periodo de 2002 a 2018. Evidéncias literarias mais assertivas, com o consumo
de probioticos, foram encontradas no que tange sobre a fun¢do imunologica, apresentando
também outras evidéncias em relagdo ao seu consumo e funcionalidades, no entanto, se faz
necessario desenvolver mais estudos e pesquisas a fim de avaliar a eficacia de consumo dos
probidticos associado aos prebiodticos, no que se refere a quantidades adequadas, tipos de
cepas ou estirpes e tempo de uso, para a verificagao da repercussao no bem-estar e qualidade
de vida dos idosos.

Palavras-chave: probidticos; microbiota intestinal; imunossenescéncia; idoso



ABSTRACT

The objective of this review was to assess the balance of intestinal microbiota, through the
consumption of probiotics minimizing interventions that affect the immunosenescence. This
literature review sought for research articles included in the database as SCIELO, Google
Scholar, Science Direct and PUBMED, as well as books, magazines and regulatory
documents, covering the period of 2002 to 2018. Literary evidence more assertive, with the
consumption of probiotics have been found regarding on immune function, showing also
other evidence in relation to your consumption and features, however, it is necessary to
develop more studies and research in order to assess the effectiveness of probiotics
consumption associated with Prebiotics, as regards adequate amounts, types of strains or
strains and speaking time, for verification of the impact on the well-being and quality of life
of the elderly.

Keywords: probiotics; gut microbiota; immunosenescence; elderly
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1 INTRODUCAO

Durante o processo de envelhecimento, ocorrem inumeras modificacdes na estrutura
bioloégica do organismo, sendo alteragdes morfoldgicas, bioquimicas, fisiologicas e
psicologicas especificas com influéncias genéticas e ambientais caracteristicas. No idoso as
alteragdes acontecem, geralmente, aos poucos sem apresentar sintomas especificos, ou seja,
de forma insidiosa. Entretanto, as patologias, quando evidenciadas, podem estar, naquele
momento, bem avan¢adas ou desenvolvidas (MOTA et al.,2010).

Mudangas concomitantes na nutrigdo, aumento da incidéncia de doengas ¢ uso
correspondente de medicamentos com o avango da idade modificam a composi¢ao da
comunidade microbiana do trato gastrointestinal, sugerindo uma diminui¢ao de anaerobios e
bifidobactérias e um aumento concomitante de enterobactérias na microbiota intestinal com o
envelhecimento (TIIHONEN et a/.,2010).

O desenvolvimento, diversificacdo estrutural e maturacdo funcional do repertorio
imunologico de mamiferos nas superficies mucosas ¢ no tecido linfoide sistémico ¢ um
processo notavelmente dindmico e continuo, que come¢a no inicio da vida fetal e
eventualmente culmina em grau variavel de senescéncia ou morte celular com o avangar da
idade (OGRA et al.,2010).

Segundo Pereira et al. (2015), imunossenescéncia ¢ definida por inimeras alteracdes
no sistema imunolégico quando associados ao envelhecimento, pois ha maior predisposicao
nos idosos as infec¢des, falhas nas vacinas e, provavelmente , autoimunidade e neoplasias.

No momento que acontece uma intervencdo na resisténcia as infecc¢des, através do
conjunto de células, tecidos e moléculas chamamos de sistema imunoldgico, e a reagdo
integrada dessas células e moléculas aos microrganismos infecciosos chamamos de resposta
imunoldgica. Portanto, a imunidade caracteriza-se por resistir a doengas, principalmente as
infecciosas (ABBAS et al.,2013).

A imunossenescéncia e suas consequéncias conferem o entendimento essencial para
prevengao, diagndstico e tratamento das doengas mais frequentes a partir de 60 anos (MOTA
et al.,2010).

Conforme Agondi et al. (2012), a imunossenescéncia ¢ o estado de fungdo
imunologica desregulada, nos idosos, que contribui para aumentar processos inflamatorios,
cancer, doencas auto imunes e reducao da resposta vacinal, ou seja, € um estado inflamatorio
cronico. O processo de envelhecimento altera ambos os tipos de imunidade, no entanto, a

imunidade inata parece estar mais preservada. As células do sistema imunoldgico tem a
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capacidade de renovarem-se a partir das células-tronco hematopoiéticas, porém, essa
capacidade ¢ diminuida com a idade.

O estado inflamatorio cronico de baixo grau, que caracteriza a inflamagdo, que esta
ligado a maioria dos problemas de saude relacionados a idade como: deméncia, Alzheimer ou
aterosclerose, pode tornar o hospedeiro mais sensivel aos microbios intestinais, ou vice-versa,
j4 que mudangas na composi¢cdo da microbiota intestinal estdo relacionadas a progressao de
doencas e fragilidade na populagdo idosa. A microbiota intestinal sofre alteracao durante o
envelhecimento com relagdo a propor¢ao de Bacteroidetes vs. Firmicutes e reduz a contagem
de bifidobactérias (MARTINEZ et al.,2014).

Estudos em populagdes de diferentes idades mostraram que, apds o nascimento, a
composicdo da microbiota gastrintestinal (GI) continua evoluindo, e isso parece ocorrer
especialmente na velhice. Mudangas significativas na composi¢do da microbiota GI em
individuos idosos foram relatadas em relagdo a dieta, uso de drogas e os locais onde os idosos
estdo vivendo, isto €, em casas de comunidade ou em um hospital. Além disso, alteracdes na
composi¢ao da microbiota na velhice tém sido relacionadas a imunossenescéncia € processos
inflamatérios que sdo mecanismos fisiopatologicos envolvidos nas vias de fragilidade.
Ferramentas de avaliagdo multidimensional baseadas em uma Avaliacdo Geriatrica
Abrangente (AGA) demonstraram ser uteis na identificacdo e mensuragdo da gravidade da
fragilidade em idosos relacionada a microbiota GI (MELLO et a/.,2016).

A alimentacdo ¢ capaz de modular as condigdes do microambiente do trato
gastrintestinal (TGI), como pH, tempo de transito intestinal e disponibilidade de substrato
energético a ser utilizado pela microbiota. Assim como, ¢ importante ressaltar de que forma
essa alimentagdo ¢ ingerida, pois ingestdo por via enteral pode causar desequilibrio na
microbiota da via oral, ja que os alimentam nao transitam pela boca, € no envelhecimento, a
quantidade e a composi¢do da saliva produzida sdo modificadas, podendo refletir na
composicdo da microbiota intestinal. Desta forma, a composi¢do, a diversidade e a via de
administracdo da alimentacdo influenciam na composi¢cdo e na diversidade da comunidade
microbiana intestinal que, consequentemente, afetam o estado de saude dos idosos
(CONCEICAO et al.,2016).

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), alimentos que
em sua composi¢do tenham microrganismos vivos capazes de modular a microbiota intestinal
de maneira equilibrada e positiva promovendo efeitos benéficos a saude do hospedeiro, sdo

chamados de probidticos (BRASIL, 2002).
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O processo de envelhecimento acarreta o desequilibrio entre as bactérias saudaveis e
patogénicas, ao passo que a ingestao de culturas probidticas que mais se destacam, quanto aos
beneficios a satide do idoso sdo: redu¢ao dos niveis de colesterol, modulacao da absorcao de
amonia; sintese de vitaminas do complexo B e absor¢do de céalcio (TINOCO; FERREIRA,
2015).

Os estudos de Martinez et al. (2014), sugerem que a intervencdo de probidticos e
prebidticos em idosos nao sdo muito abundantes, mas a maioria dos casos mostrou que as
populacdes de Bifidobacterium podem ser eficientemente estimuladas com uma diminui¢ao
concomitante de Enterobactérias. Além disso, ha demonstragdes que os probidticos
diminuiram a sintese de citocinas pro-inflamatdrias que sdo sobre-reguladas em idosos, como
interleucina (IL) -8, IL-6 ou fator de necrose tumoral, entre outros, € aumentaram os niveis de
linfécitos ativados, cé€lulas assassinas naturais, atividade fagocitaria e at¢ mesmo uma resposta
maior a vacinacao contra influenza. Isto sugere que a microbiota intestinal pode melhorar a
resposta imune adaptativa e reduzir as secre¢des inflamatorias, compensando, portanto, os
efeitos da imunossenescéncia, no entanto, nao ha registros de seu efeito sobre os sintomas
clinicos ou risco de doenga. Esses fatos revelam que este € um campo de pesquisa aberto com
perspectivas cientificas muito boas e, acima de tudo, poderiam trazer melhorias provaveis no
bem-estar dos idosos. Os probiodticos demonstraram ser eficazes na restauragcdo das alteragdes
da microbiota de individuos idosos, promovendo diferentes aspectos da saude em pessoas
idosas, melhorando a fun¢ao imunoldgica e reduzindo a inflamagao (MELLO et al.,2016).

Pelo exposto, os probidticos sdo capazes de promoverem agdes benéficas na
modulacdo da composicdo da microbiota intestinal minimizando as chances de intervencdes

que possam comprometer ainda mais a imunossenescénca.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Descrever como o equilibrio da microbiota intestinal, por meio do consumo de

probidticos, podera minimizar as intervengdes que acometem a imunossenescéncia.

2.2 Objetivos Especificos

- Elucidar como os probioticos poderdo melhorar a composi¢do da microbiota intestinal de

1dosos;

- Verificar que o consumo de probidticos ¢ capaz de modular a resposta imunolégica em

1dosos;

- Relacionar o consumo de probioticos com a capacidade de melhorar o estado nutricional em

1dosos.
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3 METODOLOGIA

Para a elaboragdo desta revisdo de literatura utilizaram-se varias ferramentas de busca
para a pesquisa de artigos contidos nas bases de dados como Scientific Eletronic Library
Online (SCIELO), Google Académico, Science Direct e também, as Publicagdes Médicas
(PUBMED). Além de materiais publicados como livros, revistas e documentos regulatorios.

Foram incluidos artigos nos idiomas portugués e inglés, abrangendo o periodo de
publicagdo de 2002 a 2018, que apresentavam as palavras-chave como
“Probioticos/Probiotics”, “Microbiota Intestinal/Gut Microbiota”,
“Imunossenescéncia/Immunosenescence” e “Idoso/Elderly” foram utilizadas para a procura
de informacgdes nas ferramentas de busca. A presente revisao foi realizada compreendendo os

meses de margo a outubro de 2018.
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4 REVISAO DE LITERATURA
4.1 A populacio idosa

Os estudos de Reis ef al. (2015), analisaram a populacao brasileira e observaram que
desde o século XIX até meados dos anos 1940, o Brasil apresentava altas taxas de natalidade e
mortalidade. Em meados de 1960, as taxas de natalidade ja apresentavam uma redugdo em
virtude da propaga¢do dos métodos contraceptivos orais, € como consequéncia, declinio das
taxas de crescimento populacional. Em 2008, reducdo do percentual de 1,05%, referente a
taxa de crescimento, comparado ao percentual de 3,04% nos anos de 1950 ¢ 1960. Estimativas
sobre a populagdo brasileira, inferem que apos o ano de 2039, o Brasil alcancara a taxa de
crescimento zero, podendo chegar até 2050, taxas negativas de crescimento. Em 1980, para
cada 100 criancas de 0 a 14 anos, existiam 10,5 idosos, em relagdo ao indice de
envelhecimento. Em 2008, para as mesmas 100 criancas, o numero de idosos ja representava
24,7 e, em 2050, projeta-se que para as mesmas 100 criangas irdo corresponder 172,7 idosos.
Em relacdo a média de vida da populagdo brasileira, em 1940 a expectativa de vida era de
45,5 anos e em 2008 era de 72,7 anos. Baseando-se pela estimativa projetada para 2050, o
pais poderd alcangar uma expectativa de vida de 81,29 anos.

A populacdo idosa aspira a um aumento progressivo na expectativa de vida, ja
consolidado nos paises desenvolvidos, estando em andamento nos paises em
desenvolvimento, como ¢ o caso do Brasil. Os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) demonstram que a partir de 1940, a transicdo demografica, iniciava queda
da taxa de mortalidade, devido, inicialmente, aos avangos da medicina nas politicas de saude
publica. Anos depois, vieram as campanhas de vacinagdo e mais adiante, outras politicas
publicas. Portanto, a crescente expectativa de vida instalada no periodo de 1940 até 2016, para

todas as pessoas foi de 30,3 anos (IBGE, 2010).
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Figura 1- Expectativa de vida ao nascer dos Brasileiros — 1940-2016
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Fonte: IBGE, 2010

O processo de transi¢do demografica, social e econdmica ocorre juntamente com
outras duas importantes transi¢cdes: epidemiologica e nutricional. A primeira, por caracterizar
mudangas ocorridas no decorrer do tempo, em relacdo ao perfil morte, morbidade e invalidez
de uma populagdo. Em 1950, as doencas infectocontagiosas eram a principal causa das
mortes, em torno de 40%, ¢ atualmente esta em torno de 10%. Ja as doencas cardiovasculares
eram em torno de 12% das mortes e, atualmente, sdo mais de 40%, no pais. O Brasil em
menos de 40 anos, mudou o cenario de mortalidade de uma populagdo jovem para um quadro
de enfermidades complexas e onerosas, caracterizada por doengas cronicas e multiplas que
duram anos. Em paralelo, mudangas nos padrdes nutricionais (transi¢do nutricional) podem
ser associadas a desnutri¢ao e aumento significativo da prevaléncia de sobrepeso e obesidade.
Desta forma, o estado nutricional ¢ de relevante importancia no processo de envelhecimento,
pois ira funcionar como ferramenta de controle das doengas crénicas € como prevencao de
complicacdes das mesmas (REIS et al.,2015).

Estudos de Souza e Duarte (2016), amparados pela Organizacdo Mundial da Saude,
preconizam a figura do idoso sendo aquele que possui mais de 60 anos de idade. Em paises
desenvolvidos, a pessoa idosa ¢ considerada com mais de 65 anos de idade. O crescimento da

populagdo idosa brasileira vem sendo apresentado de forma acelerada, projetando uma
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expectativa de vida ao nascer que podera chegar aos 80 anos de idade em 2041, alcangando os
81,2 anos em 2060. Idosos a partir de 80 anos sao considerados longevos. Até 2025, dentro do
ranking de idosos longevos, o Brasil serd o quinto pais a representar esse grupo de idosos.
Assim como, o nimero de idosos centendrios (com mais de 100 anos) e supercentenarios
(com mais 110 anos), também continuam a crescer. Ja, em 2010, o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) apurou 16.989 mulheres e 7.247 homens com 100 anos ou
mais, perfazendo um montante de 24.236 brasileiros centenarios. Entretanto, para a maioria
dos idosos o mais importante ndo é viver mais e sim desfrutar de condigdes saudaveis,

autonomia e independéncia por mais tempo, buscando a longevidade saudavel.

4.2 Microbiota intestinal

A microbiota intestinal ¢ o conjunto de microrganismos presentes nos intestinos.
Estudos sugerem a existéncia de uma mistura dindmica desses microrganismos, cuja
composicao varia ao longo do trato gastrointestinal (TGI) e entre a mucosa e o limen
intestinal. A todo instante o desenvolvimento desses microrganismos sofrem influéncia de
fatores genéticos, ambiente, dieta e doenca, o que explicaria o fato de cada individuo possuir a
sua propria microbiota, sendo uma microbiota unica (BEDANI; ROSSI, 2009).

Segundo Makino et al. (2014), o intestino grosso constitui mais de 70% de todos os
micrébios encontrados no corpo, e a flora intestinal que ¢ geralmente discutida no contexto do
estado de doenga, em geral, implica a flora do colon. Os filos predominantes que habitam o
intestino grosso incluem Firmicutes e Bacteroidetes. Tradicionalmente, a relagdo Firmicutes /
Bacteroidetes tem sido implicada na predisposi¢cdo para estados de doenca. No entanto, a
variabilidade significativa, mesmo em individuos sauddveis abriga patdégenos primarios. A
alta abundancia de géneros como, Bacteroides, Prevotellae € Ruminococcus sugere uma
microbiota saudavel. Bacteroides, Bifidobacterium, Streptococcus, Enterobacteriacae,
Enterococcus,  Clostridium, Lactobacillus e  Ruminococcus s3o 0s  gé€neros,
predominantemente, luminal microbianos (podem ser identificados nas fezes).

Os microrganismos de maior concentragdo sao encontrados no intestino grosso, a
partir do ileo, sendo gradualmente aumentadas em 10'! a 10'> UFC/g no célon. A microbiota
de individuos adultos ¢ composta por espécies autdctones (sdo permanentes) e aloctones (sao
transitorias). A diversidade da microbiota ¢ composta de 400 a 1000 espécies , sendo que 60%
delas ¢ composta no ambiente intestinal. Entretanto, ¢ estimado que 30 a 40 espécies
predominem este ambiente. A maioria das bactérias (gé€neros) sao de natureza anaerobia

estrita (97%) que compdem: Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium, Fusobacterium,
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Clostridium e Lactobacillus e o restante (3%) sdo aerdbias (anaerobias facultativas), que
compodem as bactérias entéricas: as Gram negativas (E. coli e Salmonella spp) € os cocos
Gram positivos (Enterococcus, Staphylococcus e Streptococcus). Bifidobacterium e
Lactobacillus sao géneros benéficos ao hospedeiro, entretanto, existe a possibilidade de
outros serem patogénicos (BEDANI; ROSSI, 2009).

Os estudos de Rogero et al. (2017), abordam que os microrganismos existentes na
microbiota intestinal, na sua grande maioria, sao dos filos Firmicutes e Bacteroidetes, tendo
uma pequena por¢do do filo Actinobacteria. Esses microrganismos vivem de forma
simbidtica, comensal ou patdgena. Simbidtica porque promovem saude ao hospedeiro;
comensais ndo atuam de forma benéfica e nem maléfica; ja na forma patégena, sdo associados
ao crescimento de doencas, pois sintetizam toxinas como amonia, fenol, indol e outras, que
podem lesionar o epitélio e comprometer a fungdo absortiva, prejudicando de forma direta, o
intestino. Para ser considerada saudavel, a microbiota intestinal precisa viver em equilibrio
com todas as classes de microrganismos (simbioticos, comensais € patogénicos). Ao longo do
TGI, estdao posicionadas espécies populacionais de microrganismos, conforme ¢ apresentada

no Tabela 1.

Tabela 1-Distribui¢do dos microrganismos ao longo do TGI

Local do TGI Unidades formadoras de colonias por
grama de fezes (UFC/g)
Estomago e duodeno <10
fleo 108
Colon >10'2

FONTE: Aureli et, al., 2011.

Ainda nos estudos de Rogero et al. (2017), o género Lactobacillus estd mais
localizado no intestino delgado, e o género Bifidobacterium, com maior predominancia no
intestino grosso. Com o envelhecimento, a tendéncia deste ultimo género ¢ reduzir muito,

sendo relacionado a uma “microbiota jovem”.

4.2.1 Formacdo e Funcodes

A colonizacdo da microbiota humana no TGI acontece no momento do parto,
rapidamente. E a partir de 2 a 3 anos de idade, ela ¢ estabelecida e ird permanecer

relativamente estavel. Entretanto, essa estabilidade pode sofrer alteragdes devido a dieta,
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doencas, uso de farmacos (principalmente antibidticos) e envelhecimento. A composi¢do
dessa microbiota ¢ devido a bactérias comensais (origindrias do hospedeiro) ou de bactérias
temporarias (transitorias). Essa composi¢ao pode ser benéfica, prejudicial ou patogénica para
os seres humanos (QUILICI, 2017).

Segundo Rogero et al. (2017), os bebés nascidos por cesariana possuem a microbiota
intestinal caracterizada pela auséncia de microrganismos da estirpe Bifidobacterium, enquanto
os nascidos por parto normal, apresentam predominancia de espécies como Bifidobacterium
longum e Bifidobacterium catenulatum. Por isso, apds o nascimento o incentivo no
aleitamento materno. O leite materno contém probidticos (mais de 10° microrganismos) e
prebidticos, conhecidos como fator bifido, no qual estimulam o crescimento microbiano
benéfico. E na infincia que se caracteriza a formagio da microbiota intestinal,
compreendendo quatro fases: [-Durante e apds o nascimento, primeiro contato com
microrganismos; [I-Aleitamento materno; III-Adi¢do de novos alimentos sélidos, € com isso,
novos contatos com novos microrganismos e [V-Padronizacdo da microbiota intestinal até a
fase adulta. J& com o envelhecimento, apds os 60 anos de idade, os niveis da populagdo
bacteriana benéfica sdo reduzidos em até mil vezes, no TGI, comparado aos individuos
jovens. Ou seja, redu¢do do género Lactobacillus e Bifidobacterium ¢ aumento do género
Clostridium, permitindo que esta populacdo idosa esteja mais suscetivel a infec¢des intestinais
por Clostridium difficile.

Varios fatores desempenham um papel na formacao da microbiota intestinal normal.
Eles incluem: a) o modo de parto (vaginal ou cesariana); b) dieta durante a infancia (leite
materno ou formula alimentar) e na idade adulta (baseada em vegetais ou carne); e c¢) uso de
antibidticos. Uma das principais preocupagdes do uso de antibidticos € a alteragdo em longo
prazo da microbiota intestinal normal e saudavel e a transferéncia horizontal de genes de
resisténcia que podem resultar em reservatorio de organismos genético multirresistente. Em
geral, a microbiota intestinal saudavel ¢ predominantemente constituida pelos filos Firmicutes
e Bacteroidetes. Embora este perfil geral permaneca constante, a microbiota intestinal exibe
diferengas temporais e espaciais na distribuicdo do género das bactérias (MAKINO et al.,
2014).

As fungdes da microbiota intestinal destacam-se pela acdo: 1) antibacteriana/protegao,
que impedem a adesdo de microrganismo ndo benéficos, formando assim uma barreira; 2)
imunomoduladora, que permite a ativagdo do sistema imune, reconhecendo as espécies e
antigenos que sdo benéficos ao hospedeiro, apresentando uma resposta de tolerancia

imunologica; 3) nutricional, que a partir de substratos nao digeridos ao chegarem no limen do
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colon, particularmente os carboidratos, através da fermentacdo e formacao de 4cidos graxos
de cadeia curta (AGCC), tais como o butirato e o propionato, sdo as principais fontes
nutritivas dos colonécitos e apresentam efeito tréfico no epitélio intestinal e 4) metabolica, de
forma que o TGI sintetiza a vitamina K e vitaminas do complexo B, que sdo produzidas pelas
bactérias Propionibacterium, Fusobacterium, Bifidobacterium, Lactobacillus, Clostridium,
Enterobacterium, Veillonella, Enterococcus e Streptococcus, sintetizadas no colon intestinal
(PAIXAO; CASTRO, 2016).

Segundo Bedani e Rossi (2009), o aproveitamento da energia a partir dos substratos da
dieta que seria excretada, ¢ uma das fungdes primarias da microbiota intestinal. As maiores
concentragdes de AGCC, sdo do lado direito do c6lon, que provavelmente ¢ devido a grande
disponibilidade de carboidratos. O butirato (substrato disponivel) inibe a expressao de
citocinas pro-inflamatorias (TNF alfa, IL-6, [L1beta) a partir da inibi¢do da ativacdo do fator

nuclear kB (NF-xB).

4.2.2 Equilibrio e desequilibrio

Todos os componentes que envolvam a microbiota intestinal — nutrientes, células e
sistema imunoldgico, em condigdes equilibradas, ocorre, seletivamente, uma comunicacao
entre a circulacdo sistémica e o sistema imunologico. Neste ambiente saudéavel, ha
homeostase entre os estados pro e anti-inflamatorio, permitindo que a fun¢ao trofica aconteca
através da fermentacdo de substratos de origem alimenticia, sintetizando acidos graxos de
cadeia curta como o butirato, acetato € o propionato, que auxiliardo no controle de
microrganismos patogénicos. Sendo a mucosa intestinal revestida de células epiteliais unidas
por proteinas que constituam as jungdes oclusivas, garantem a permeabilidade seletiva,
permitindo a integridade da mucosa intestinal e prevengdo contra microrganismos
patogénicos. Sendo assim, as células imunologicas do sistema intestinal, chamadas de tecido
linfoide relacionado a mucosa — MALT (mucosa-associated lymphoid tissue), céluas B, céluas
T, macrofagos e dentre outras. O tempo todo, existe um contato entre o ecossistema intestinal
e as c¢lulas imunes, que dependendo do estimulo, o sistema imune ira ativar receptores
especificos, como toll-like receptor e o nod-like receptor desencadeando resposta
inflamatoérias, no tocante as bactérias patogénicas, produzindo citocinas inflamatdrias, como
por exemplo, TNF-alfa e IL-6; quanto as bactérias benéficas, a resposta do sistema
imunologico serd de forma regulatoria, ou seja, haverd liberacdo de citocinas anti-
inflamatoérias como por exemplo , a IL-10. Neste contexto, ¢ estabelecido o equilibrio da

microbiota intestinal (LOUZADA, 2017).
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Os microrganismos sendo benéficos irdo interagir de forma positiva com 0 nosso
sistema imunologico, atuando na inibigdo competitiva das bactérias patogénicas, contribuindo
para a manutencdo da microbiota intestinal equilibrada (eubiose). Bifidobacterium e
Lactobacillus sao género de bactérias que expressam maior beneficio para a saide humana. O
processo de equilibrio da microbiota intestinal ¢ dindmico, pois a todo momento existe uma
exposicdo de fatores que alteram a qualidade e a diversidade dos microrganismos, podendo
ser positivo ou negativo . Estilo de vida moderno associado aos fatores intrinsecos do
hospedeiro, como ma alimentacdo ou alimentacdo em desequilibrio, consumo abusivo de
alcool, tabagismo, estresse, laxantes frequentes, medicamentos gastricos, antibioticos,
gestagdo, frequéncia de constipacdo ou diarreia e a velhice, sdo agravantes para alteragdes
negativas na microbiota, favorecendo o aumento de microrganismos patogénicos em relagao
aos benéficos, iniciando um desequilibrio chamado disbiose (QUILICI, 2017).

Os estudos de Louzada (2017), sugerem que no envelhecimento, ha um hiato no
equilibrio de todo o sistema imune, sendo alterado negativamente, promovendo o
aparecimento de lesdo das proteinas das juncdes oclusivas, comprometendo a permeabilidade
intestinal, favorecendo a translocagdo bacteriana (passagem de bactérias) ou fragmentos de
bactérias para a circulagdo sanguinea, no qual destaca-se o LPS (lipopolissacarideo), que
infiltra-se nos capilares através da permeabilidade intestinal alterada, ligando-se ao principal
receptor foll-like receptor-4 no tecido adiposo, tecido muscular e em outros tecidos,
estimulando macréfagos e citocinas inflamatoérias, reduzindo a sensibilidade a insulina e
aumento do catabolismo. Neste contexto, as alteragdes ocorridas na microbiota € mucosa
intestinal do idoso, podem estar sendo estimuladas por fatores como virus, microrganismos
oportunistas, defeito na barreira de defesa intestinal, proliferacdo de bactérias patogénicas
(gran-negativas) e ainda alteragdes no sistema imune do idoso. O uso de farmacos em
excesso, principalmente, antibidticos, ¢ um agravante para todas essas alteragdes intestinais.
Com o envelhecimento, a concentracdo de bactérias gran-negativas aumentam e a
concentracdo de bactérias gran-positivas, do género Lactobacillus, diminuem, sendo, este
quadro relacionado com o estado inflamatorio subclinico. A Figura 2 resume o mecanismo do

sistema intestinal no envelhecimento.
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Figura 2-Mecanismo do sistema intestinal no envelhecimento
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FONTE: LOUZADA, 2017.

Segundo Roediger e Marucci (2018), a microbiota intestinal equilibrada, impede o
crescimento e a atuagdo dos microrganismos patogénicos, atuando, desta forma, na promogao
do bem estar e auséncia de doengas. Entretanto, o desequilibrio desta microbiota pode acabar
resultando na proliferacdo de bactérias patogénicas. Desta forma, ndo hd questionamentos em

relagdo ao uso de probioticos e prebiodticos na atuagao da manutengao da microbiota intestinal.

4.2.3 Imunossenescéncia e microbiota intestinal

Estudos de Rogero et al. (2017), avaliaram que o processo de envelhecimento,
influencia a capacidade do organismo de produzir uma resposta imunologica eficaz contra
patogenos, e esse fendmeno ¢ conhecido como imunossenescéncia. Nesse contexto, a
populagdo idosa pode ser considerada como imunocomprometida, pois hd uma reducao dos
linfécitos B e T, assim como redugdo de linfocitos maduros em tecidos linfoides secundarios
e células natural killers (NK).

A Figura 3, a seguir, apresenta diagrama esquematico sobre o sistema imunologico
mucoso, em que as bactérias comensais estdo presentes no limen, assim como, as células
dendriticas, linfocitos T e macrofagos, apresentam defesa imunoldgica inata e adquirida

contra microrganismos oportunistas (ABBAS, 2013).
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Figura 3-Sistema imunoldgico mucoso
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Devido ao envelhecimento do sistema imune dos idosos, diversos caminhos
desfavordveis promovem desequilibrios cronicos e funcionais, ativando células
mononucleares como citocinas pro-inflamatorioas, alterando a atividade do sistema imune
inato e adaptativo, que além de ser mais complexo, do que o inato, possui o registro da
memoria imunologica, no qual, parece deteriorar-se. Linfocitos T comecam a diminuir,
levando a uma deficiéncia na resposta a determinada infec¢do. Este processo complexo da
imunossenescéncia, concentra, praticamente, todas as células do sistema imune (LOUZADA,

2017). A Figura 4 apresenta, de forma resumida, essas alteragdes.
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Figura 4-Possiveis alteragdes do sistema imunologico no envelhecimento
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A imunossenescéncia € um periodo pds processo maturacional que devido a reducao
da capacidade homeostatica e aumento da vulnerabilidade, reduzem a responsabilidade aos
estimulos ambientais. Pode ser definida como sendo uma perda sistémica de fidelidade
molecular que, apds a reprodugdo, atinge niveis que superam a reparagdo, a rotatividade ou a
capacidade de manuten¢do. A perda da fidelidade molecular ocorre porque a energia basica
determina a manutencdo da estrutura vital e da integridade funcional das moléculas. Portanto,
a fidelidade molecular ¢ mantida por um tempo determinado. Assim, envelhecer ao nivel
molecular resulta em uma entropia crescente, ou seja, uma desordem, que excede a
capacidade de reparo e rotatividade. Doencas inflamatorias e infecciosas aumentam em
frequéncia e gravidade nos idosos, o que sugere o comprometimento da imunidade.
(CANDORE et al.,2008).

Os estudos analiticos de metagendmica e metabonomica de Kinross e Nicholson
(2012) sugerem que a estabilidade associada a idade do ecossistema intestinal ¢ fortemente
influenciada pelo status social e alimentar de um individuo. O processo de imunossenescéncia
pode servir como um nexo causal para explicar a associacdo entre a microbiota intestinal
distal perturbada e a fragilidade em idosos.

O processo de envelhecimento afeta a composigao filogenética da microbiota intestinal
humana e sua interagdo com o sistema imune. As modificacdes da microbiota intestinal
relacionadas a idade estdo associadas a imunossenescéncia e ao envelhecimento da

inflamacdo em uma espécie de alca autossustentdvel, que permite a colocagdo de
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desequilibrios da microbiota intestinal entre as causas e os efeitos do processo de
envelhecimento da inflamacao. Mesmo que, até agora, a ligacao entre a microbiota intestinal e
o processo de envelhecimento seja apenas parcialmente compreendida, o ecossistema
intestinal mostra o potencial para se tornar um alvo promissor para estratégias capazes de
contribuir para o estado de satide dos idosos. Nesse contexto, o consumo de pro6 / prebioticos
pode ser util na preveng¢do quanto no tratamento de condigdes fisiopatoldgicas relacionadas a
idade, como a recuperacao e promog¢ao de fungdes imunoldgicas, sendo a diarreia associada a
Clostridium difficile. Além disso, os probidticos tém a potencialidade de estar envolvidos em
diferentes mecanismos que concorram contra a inflamacgdo, como a regulagdo negativa de
genes associados a inflamagdo e a melhora das condi¢des da mucosa do célon e na promogao
da longevidade (BIAGI ef al.,2013).

De fato, um profundo desarranjo da microbiota intestinal esta presente em idosos
frageis e pode contribuir para o estado inflamatdrio relacionado a idade. Este disturbio do
ecossistema intestinal provavelmente representa uma importante fonte de estimulagdo
patogénica continua e contribui para imunossenescéncia. Assim, o conhecimento das
alteragdes relacionadas a idade na microbiota do TGI pode ser importante no tratamento e
profilaxia de doencas e na manutencdo da saude dos idosos. Estudos indicam mudangas na
composicao da microbiota intestinal, o que pode levar a efeitos prejudiciais para o hospedeiro
idoso (CANDORE et al.,2008).

O envelhecimento além de promover alteragdes da microbiota intestinal pode também
ter como consequéncia varios sintomas gastrointestinais em decorréncia da perda ou
dificuldade de motilidade fisica, uso continuo de medicamentos, presenca de comorbidades e
até deterioracdo da sensibilidade anorretal. Entretanto, a sintomatologia mais comum em
idosos € a constipagdo intestinal, que abrange cerca de 74% de idosos que moram em
instituigdes de longa permanéncia e 50% dos residentes em comunidades (ROGERO et al.,

2017).

4.2 .4 Modulacdo da microbiota intestinal

Um dos principais fatores extrinsecos que contribuem para a modulagdo da microbiota
intestinal € a alimentagdo, que possui a capacidade de alterar as condigdes do ecossistema do
TGI, como pH, tempo de transito intestinal e disponibilidade de substrato energético a ser
utilizado pela microbiota. A prevaléncia de uma alimentagdo saudavel favorece a diversidade
da microbiota. Idosos que apresentam baixo consumo de fibras, diminui o suprimento de

substrato e, consequentemente, o crescimento bacteriano benéfico que produz os acidos



30

graxos de cadeia curta (AGCC). Por outro lado, o consumo elevado de proteinas podem servir
de substrato para o desenvolvimento de bactérias patogénicas, que devido a fermentacao
produzirdo fendis, nitrosaminas e cresois, dos quais estdo relacionados com a maior
prevaléncia de desenvolverem cancer colorretal, condi¢do a ser considerada na suplementagao
proteica em idosos (CONCEICAO et al.,2016).

E possivel aumentar o numero de microrganismos promotores da saide no trato
gastrointestinal introduzindo probidticos por meio da alimentagdo ou com o consumo de
suplemento alimentar prebidtico, modificando assim, seletivamente a composi¢do da
microbiota, fornecendo ao probidtico vantagem competitiva sobre outras bactérias do
ecossistema (CRITTENDEN, 1999 apud RAMIREZ, 2017).

Modular a microbiota intestinal positivamente, muitas vezes consiste em elevar a
quantidade de bactérias dos géneros Lactobacillus, Bifidobacterium e Enterococcus e reduzir
a quantidade de bactérias do género Enterobacter. Desta forma, o consumo de probidticos,
prebidticos e simbidticos proporcionam ao hospedeiro beneficios como a reducdo da
ocorréncia de infecgdes intestinais e diarreias (CONCEICAO et al.,2016).

Para Rogero et al. (2017), modular a microbiota intestinal de idosos ¢ contribuir para a
reducdo de sintomas gastrintestinais, atenuando risco de infec¢des intestinais, promovendo
melhora na resposta imunoldgica e qualidade de vida. Tudo isso, contemplado pela
suplementagdo de probioticos, principalmente, por microrganismos do género Lactobacillus e

Bifidobacterium que deverdo ser ingeridos de forma continua.

4.3 Conceitos e defini¢oes
4.3.1 Probioticos

O termo probidtico significa “para a vida” e ¢ atualmente usado para nomear bactérias
associadas a efeitos benéficos para seres humanos e animais (FAO/WHO, 2006).

Segundo a revista Food Ingredients Brasil (2011), a palavra probiodtico tem origem
grega (pro=para + bios=vida). A proposta desse termo foi descrever compostos ou extratos de
tecidos com capacidade de estimular a proliferagdo microbiana.

A primeira introdugdo significativa do conceito probidtico foi por Metchnikoff no
inicio dos anos 1900, que acreditava que a populacdo microbiana complexa no colon estava
tendo uma reagao adversa no hospedeiro (CANDORE et al.,2008). Metchnikoff deu origem a
teoria da longevidade, que postulava sobre o consumo do leite fermentado por Lactobacillus
spp. dando inicio a competi¢do deste microrganismo benéfico com outras bactérias

putrefativas do intestino que reduziriam a vida humana pela produgao das substancias toxicas.
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Essa teoria da longevidade foi constatada em camponeses bulgaros que tinham uma vida
prololongada e sua dieta era a base de leite fermentado. O pesquisador em 1907, publicou seu
primeiro artigo cientifico, no qual sugeriu que micrébios intestinais dependiam de alimentos
que tornavam possivel adotar medidas para modificar a flora e substituir micrdbios patdogenos
por micrébios uteis (ANTUNES et al.,2007; FAO/WHO, 2006).

Muitas definicdes para o termo probidticos foram propostas ao longo do tempo.
Estudos de Candore et al. (2008), atribuiram a definicdo de probidticos como sendo culturas
vivas de microrganismos administrados oralmente e atuando beneficamente na saude do
hospedeiro.

Especialistas da Food and Agriculture Organization of the United Nations / World
Health Organization (FAO/WHO) definiram o termo que ¢ aceito internacionalmente:
“probioticos sdo microrganismos vivos que quando administrados em quantidades adequadas
conferem um beneficio a saude do hospedeiro” e as bactérias predominantemente mais
utilizadas como probiodticos sdo do género Lactobacillus, Bifidobacterium e Enterococcus
(FAO/WHO, 2006; CONCEICAO et al.,2016).

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), alimentos que
em sua composi¢ao tenham microrganismos vivos capazes de modular a microbiota intestinal
de maneira equilibrada e positiva promovendo efeitos benéficos a saude do hospedeiro, sdo
chamados de probioticos (BRASIL, 2002).

Estudos de Rogero et al. (2017), tém por defini¢do que culturas probioticas ativas,
venham ser microrganismos vivos, embora evidéncias sugerem que probidticos nao ativos ou
inativados também exer¢cam beneficios a satide do hospedeiro. Estes microrganismos
inativados recebem a denominacdo de paraprobiodticos ou ghost probiotics, definidos por
microrganismos nao viaveis (intactos ou lisadas) ou extratos celulares (possuem composicao
quimica complexa), e sendo administrados oral ou topicamente, em quantidades adequadas,
beneficiam ao hospedeiro (homem ou animais). Neste contexto, os critérios que definem os

microrganismos como probioticos, sdo apresentados no Quadro 1.
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Quadro 1-Critérios que definem microrganismos como probidticos

Preferencialmente, de origem humana (isolado do TGI)

Ter reconhecimento de que € seguro a satide humana, mesmo para imunocomprometidos

Ser viavel e ativo na dosagem que for administrado

Ter resisténcia aos sucos gastricos

Ter capacidade de aderéncia ao intestino humano

FONTE: Adaptado de Rogero et al., 2017.

4.3.2-Prebidticos

Prebioticos sao definidos como sendo um alimento e/ou ingrediente ndo digerivel que
afeta beneficamente o hospedeiro, estimulando seletivamente o crescimento e a atividade de
um ou mais microrganismos benéficos ja estabelecidos no colon, e assim, melhorando a satde
do hospedeiro (FAO/WHO, 2006). O alimento e/ou ingrediente nao digerivel, de acordo com
a sua origem podem ser classificados em: dissacarideos (lactitol, lactulose e xilitol);
oligossacarideo(fruto-oligossacarideo-FOS, inulina, galacto-oligossacarideo- GOS, entre
outros) e amido resistente. Esses ingredientes aos chegarem no célon, servirdo de fonte
energética para bactérias especificas e benéficas, produzindo acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), metabolito muito importante para a manutencdo da homeostase deste local. FOS e
inulina sdo os prebidticos mais estudados (FERREIRA; TINOCO, 2015).

A principal caracteristica do prebidtico ¢ ser utilizado pelos microrganismos
simbiontes e comensais do TGI, como substrato, permitindo a proliferacdo de microrganismos
e alteracdo, de forma positiva, da microbiota intestinal. Desta forma, o prebiotico se diferencia
das fibras alimentares porque possuem a capacidade de modular a composi¢ao da populagio
microbiana intestinal. Os mais estudados e mais utilizados sdo os fruto-oligossacarideos
(FOS), inulina, galacto-oligossacarideos (GOS), trans-galcto-oligossacarideos (TOS) e
lactulose. Entretanto, a literatura preconiza os principais como referéncia os FOS e a inulina

(ROGERO et al.,2017).

4.3.3-Simbidticos

Os simbidticos sdo a combinacao dos probioticos e prebidticos, cujo principal objetivo
¢ a estimulagdio da proliferacdo do probidtico na microbiota intestinal (CONCEICAO et al.,
2016).

Os estudos de Rogero et al. (2017), analisaram que os simbidticos por defini¢do

referem-se a combinac¢dao de uma ou mais estirpes probiodticas e um prebiotico, sendo que para
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a escolha de ambos, se faz necessario que o prebidtico permita o crescimento do probidtico,
promovendo uma interagdo positiva dos componentes avaliados in vitro. Desta forma, quando
a escolha de ambos for adequada, os efeitos positivos a satide do hospedeiro podera ser mais
ainda potencializada comparando com a administracdo feita de forma isolada desses
componentes. Ha uma sinergia entre o probidtico e prebidtico.

O Quadro 2 sintetiza os conceitos e definigdes de probidticos, prebidticos e

sombioticos.

Quadro 2-Conceitos e defini¢des de probiodticos, prebidticos, simbidticos

Probidticos
Microrganismos vivos, administrados em doses adequadas, permitem beneficios a saude do

hospedeiro

Prebioticos
Ingredientes fermentaveis que conferem alteracdes especificas na composi¢ao da microbiota

do TGI

Simbioticos

Unido de probioticos e prebioticos

FONTE: Adaptado de Rogero et al., 2017.

4.4 Tipos e Classificacao

Segundo a revista Food Ingredients Brasil (2011), muitos microrganismos sao
utilizados como probiodticos : bactérias acido lacticas, bactérias ndo acido lacticas e leveduras.
Microorganismos pertencentes ao género Lactobacillus e Bifidobacterium e Enterococcus
faecium (em menor escala), sdo frequentemente utilizados como suplementos probidticos para
alimentos, pois sdo isolados de todas as por¢des do TGI humano saudavel. O género
Lactobacillus atualmente, compdem 56 espécies oficialmente reconhecidas. Entretanto, as
mais utilizadas para aditivos alimentares sdo L. acidophilus, L. rhamnosus e L. casei. Ja as
Bifidobacterium, atualmente, sdo em 30 espécies, sendo 10 de origem humana, 17 origem
animal, 2 de aguas residuais ¢ 1 de leite fermentado. As Bifidobacterium, que mais se
destacam sdo B. animalis, B. adolescentes, B. breve e B. thermophilum (ROEDIGER;
MARUCKCI, 2018).

Bactérias (acido lacticas e ndo acido lacticas) e leveduras sdo microrganismos que
exercem efeito probidtico, ou seja, sdo microrganismos seguros, sua origem nao ¢ exclusiva

do TGI do hospedeiro e quando administrados nas quantidades adequadas, promovem o
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beneficio a satide. Por outro lado, os microrganismos que sdo probiodticos propriamente dito,
sd0 microrganismos seguros, sua origem ¢ exclusiva do TGI do hospedeiro e apos
administracdo em quantidades adequadas, promovem beneficio a sautde (FERREIRA;
TINOCO, 2015).

Os prebidticos de maior importancia para o TGI sdo a inulina e os fruto-
oligossacarideos (FOS) ou simplesmente oligofrutose. Esses prebidticos pertencem a classe
de carboidratos (CHO) frutanos (oligo ou polissacarideos de origem vegetal) e sdo fibras
fermentaveis, ndo digeriveis pelas enzimas hidroliticas (maltase, sacarase) e pela alfa-amilase,
que contribuirdo para a homeostase da microbiota intestinal. Essas fibras possuem a fun¢ao de
sintetizar peptideos gastrintestinais, promovendo o equilibrio do metabolismo dos
macronutrientes € da modulagdo hormonal (equilibrio da producdo de insulina e glucagon);
impedir substancias toxicas geradas no TGI durante a digestdo; produzir substratos protetores
através da fermentagdo bacteriana presentes na alimentacdo e diminuir o tempo de compostos

alimentares no intestino, resultando em uma répida formacdo e excrecdo do bolo fecal

(ROEDIGER; MARUCCI, 2018).

4.5 Formas de Utilizacao

Segundo Roediger e Marucci (2018), para que os proboéticos e prebidticos possam ser
utilizados, se faz necessario, a aprovacdo da eficacia e da sua comprovagdo sobre os efeitos
positivos a saide humana, e que além disso, deverdo ser utilizados, diariamente, para garantir
a eficacia de seus efeitos. Os probidticos, geralmente, sdo introduzidos em alimentos como
produtos lacteos (leites fermentados e iogurtes), sobremesa a base de leite, sorvete e varios
tipos de queijos, além de formulagdes em capsulas ou em pd. A quantidade de probiodticos
inserido no alimento varia bastante, ndo havendo padrao de referéncia sobre niveis de
microrganismos necessarios. Entretanto, para garantir acdo terapéutica ao hospedeiro,
recomenda-se concentragdes de 10° a 107 UFC/g ou mL do produto. J4, os prebidticos,
geralmente, utilizados em produtos alimenticios, sdo os FOS, que apresentam sabor adocicado
e sdo mais soluveis que o agucar. Sao utilizados como edulcorantes, dando consisténcia a
produtos lacteos, textura crocante a biscoitos € maciez a produtos de panificagao, e a inulina,
sendo menos soluvel que os FOS, apresentando textura cremosa, quando diluida em liquido.
Desta forma, ¢ utilizada em substituicao da gordura de patés, recheios, molhos, sobremesas e
produtos lacteos e de panificacdo. Destacam-se como importantes fontes prebidticas a
alcachofra, alho, aspargo, banana, beterraba, cebola, centeio, chicoria, mel, trigo e tomate.

Para o estimulo das bifidobactérias no colon, seria melhor garantido doses didrias de 5 a 20g



35

de inulina e/ou FOS, pois a partir do momento que finaliza a ingestdo, a concentragdo

bacteriana retorna ao nivel que existia antes da ingestao dos prebioticos.

4.6 Evidéncias da funcionalidade

4.6.1 Efeitos no sistema imunoldgico

Os probidticos influenciam favoravelmente tanto o desenvolvimento quanto a
estabilidade da microflora, inibem a colonizacdo por patdogenos, influenciam a barreira
mucosa por seu efeito trofico no epitélio intestinal e estimulam componentes especificos e
inesperados do sistema imune. Além disso, eles podem melhor os efeitos dos antibidticos cuja
resisténcia aumenta constantemente. Os mecanismos pelos quais os probidticos exercem seus
efeitos ainda sdo incertos, mas eles sdo considerados multifatoriais, incluindo a inibicao
quimica de bactérias patogénicas (diminuicdo do ph luminal, compostos inibitoérios ou
reducdo da disponibilidade de substrato para outras populagdes bacterianas) ou estimulacao da
resposta imune (aumento da resposta humoral promovendo a barreira imunolédgica intestinal e
estimulando a resisténcia do hospedeiro a microrganismos patogénicos, facilitando a
imunizag¢ao). Além disso, demonstram que atuam na regulagdo das reacdes de
hipersensibilidade, como a intolerancia alimentar e eczema atdpica e aumentam a fagocitose
(CANDORE et al.,2008).

O uso de probiodticos estimula o crescimento de microrganismos benéficos, em
detrimento do crescimento de bactérias patogénicas, melhorando os mecanismos de defesa do
hospedeiro, mantendo a homeostase, além de prevenir a diarreia aguda, no tratamento de H.
pylori, constipagdo, doenca intestinal inflamatoria, melhoras nos sintomas da sindrome do
intestino irritavel, intolerancia a lactose e na prevencao de infecg¢des sistémicas. Beneficiando,
ainda, paciente oncologicos e idosos (PEREIRA ef al.,2014).

Estudos clinicos controlados apontaram que os géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium nao revelaram efeitos maléficos causados por esses microrganismos.
Entretanto, foram observados beneficios durante o tratamento de infec¢des intestinais,
incluindo a estabilizagdo da mucosa intestinal, prevencao da diarreia e melhora no quadro da
diarreia, assim como, melhora relacionada ao uso de antibioticos (LEE et al.,1999 apud
SAAD, 2006).

O consumo de probidticos deve ser seguro. Devem apresentar determinadas
propriedades tecnoldgicas para se tornar um produto viavel e ter funcionalidade no processo
da sua produgdo, incorporagdo a produtos alimentares, armazenagem € consumo,

apresentando ao final, boas caracteristicas sensoriais. Os microrganismos do género
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Lactobacillus e Bifidobacterium sdo as principais cepas empregadas para o consumo humano
(SANCHO; PASTORE, 2016) .

Em estudos recentes Coqueiro et al. (2018), sugerem que a suplementacdo com
probiodticos, especialmente com os géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, apresenta varios
efeitos terapéuticos na retrocolite ulcerativa (RCU), como indugdo ou manutencao do periodo
de remissdo e atenuacao dos sintomas e sinais clinicos. Possivelmente, esses efeitos se devem
ao papel imunomodulador e anti-inflamatério dos probidticos, principalmente pela redugao da
sintese de mediadores pro-inflamatérios e pelo aumento da sintese de fatores anti-
inflamatorio. Embora as evidéncias sugiram um papel imunomodulador dos probidticos em
pacientes com doenga de Crohn (DC), a maioria dos estudos ndo demonstrou efeitos
terapéuticos da suplementacao com probidticos na DC. Nesse contexto, a administracdo de
probiodticos € recomendada como adjuvante no tratamento da RCU, mas ndo no tratamento da
DC.

Segundo os estudos de Ferreira e Tindco (2015), foram observados por nove semanas
aumento na atividade fagocitica de células periféricas polimorficas em 30 idosos na faixa de
63 a 84 anos, que ingeriram doses diarias de 5 x 10° e 5 x 10'° UFC de Lactobacillus
rhamnosus HNOO1 veiculadas em leite desnatado reconstituido (LDR). Da mesma forma, foi
posteriormente observado o estimulo do sistema imunologico em idosos com 85 anos, que
consumiram, diariamente, 15g de queijo Gouda contendo 10° UFC de L. rhamnosus HNOO1 e
10" UFC de L. acidophilus NCFM. Nesse contexto, queijos sdo produtos que deveriam ser
mais explorados, em virtude da sua capacidade de translocar microrganismos probidticos. O
estimulo ou a restauracdo do sistema imunoldgico do idoso, naturalmente comprometido,
contribuiu para aumentar a qualidade de vida.

A imunomodulagdo de probidticos, prebioticos e simbioticos, estdao associados, em
parte, aos substratos metabolicos sintetizados a partir dos AGCC, pois o acido butirico reduz a
expressao das citocinas inflamatdrias, como o fator de transcri¢do nuclear NF-xB. Ja os &cidos
acéticos e propidnico estimulam a sintese de citocinas anti-inflamatdria, assim como a
imunoglobulina A (IgA) e ainda, a atividade das células natural killer. Assim, os colonocitos
utilizam, como principal fonte de energia, o butirato, e consequentemente, a glutamina, fonte
de energia para as células imunes, permanece mais disponivel, pois sua oferta estd aumentada,
melhorando o desempenho das células imunes, para combater de forma mais eficiente,
bactérias oportunistas. Neste contexto, o estudo realizado com idosos que receberam
alimentacdo enteral associado ao probidtico Bifidobacterium longum BB536 (5 x 10

UFC/2g), duas vezes ao dia, por um periodo de 12 semanas, observaram aumento da IgA e
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estabilidade na atividade das células natural killer. Portanto, a eficacia do probidtico em
questao, promoveu a modulacdo das respostas inata e adaptativa (AKATSU et a/.,2012 apud

CONCEICAO et al.,2016)

4.6.2 Efeitos na constipacio intestinal

Com o avan¢o da idade, ocorrem disturbios nos nervos entéricos, levando a
diminui¢do da motilidade do TGI e aumento do tempo de retengdo das fezes, combinado com
o baixo consumo de fibras, sedentarismo e consumo de determinados farmacos, tudo pode
contribuir para o quadro de constipacio intestinal (CONCEICAO et al.,2016).

Os estudos de Ferreira e Tindco (2015), mostraram que as bactérias bifidas podem
modular a constipa¢dao, diminuindo o transito intestinal da populacao estudada que tinha
consumido leite fermentado contendo Bifidobacterium animalis DN 173-010, nas doses de
125 ou 250g/dia, com duragdo de duas semanas, em 200 voluntarios (50 a 75 anos). Ainda
que tivesse ocorrido resultado positivo, mudangas na microbiota intestinal com a idade,
alteram a motilidade e a producdo dos AGCC pelas bactérias bifidas, que atuam na
normalizacdo do transito intestinal. As bactérias bifidas de idosos comparadas com as de
adultos jovens, apresentaram menor capacidade de aderéncia ao muco intestinal. Nesse

contexto, a reducdo das Bifidobacterium spp. € observada na terceira idade.

4.6.3 Efeitos na saude Ossea

Doenca cronica caracterizada por comprometer a resisténcia Ossea e a qualidade
mineral 6ssea, influenciando a riscos de fratura, ¢ denominada de osteoporose. Muito comum
na terceira idade, com prevaléncia, no Brasil, de 33% entre as mulheres. Os probidticos,
prebidticos e simbidticos, potencializam a capacidade de absor¢ao do calcio, pois estimulam
as bactérias bifidas, estimuladas pelos prebiodticos, aumentando os acidos lactico e acético,
mantendo o pH mais acido e assim, facilitando a solubilizagao do célcio e sua difusdo passiva.
Da mesma forma, o consumo desses alimentos tendem a diminuir problemas relacionados
com a saude Ossea, pois com a idade a capacidade de absor¢ao do calcio ¢ reduzida . A partir
do consumo de probidticos, prebidticos e simbidticos a produgdo dos AGCC atuam na
absor¢do do célcio, devido a sua biodisponibilidade através da transferéncia do intestino
delgado para o grosso e aumentando a quantidade de agua para o local, facilitando a
solubilizacdo e absor¢ao deste mineral. Estudos envolvendo adolescentes (de 15 a 18 anos),
consumindo diariamente 16,8g de FOS, constatou aumento de 11% na absor¢do de calcio,

sem excessos na excregdo de urina (VAN SER HUEVEL, 1999 apud FERREIRA; TINOCO,
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2015). A adicao de farinha da batata yacon (fonte de FOS) e de Bifidobacterium longum spp.
ao consumo alimentar, resultou em aumento na concentra¢ao de calcio no fémur de animais.
(RODRIGUES, 2011 apud FERREIRA; TINOCO, 2015).

Segundo Concei¢do et al. (2016), o processo de envelhecimento favorece a
osteoporose e prejudica a absor¢do do célcio devido ao quadro de hipocloridria. Com o
consumo de prebidticos e simbidticos a capacidade de absor¢ao de calcio ¢ aumentada
promovendo maior beneficio ao hospedeiro. O Quadro 3 identifica os principais mecanismos

da capacidade de absor¢do do calcio em idosos.

Quadro 3-Principais mecanismos de absor¢ao do calcio em idosos:

Aumento da solubilidade do célcio devido a maior produgdo dos AGCC

Aumento da superficie de contato devido a maior proliferagao celular estimulada pelo acido

butirico

Aumento da expressao de proteinas transportadoras de calcio nas células dos enterocitos

O célcio ¢ liberado no organismo devido ao aumento da degradagdo do acido fitico

Efeito potencializado dos fitoestrogenos, melhorando a biodisponibilidade das isoflavonas

FONTE: Adaptada de CONCEICAO et al., 2016.

4.6.4 Efeitos nas deficiéncias nutricionais

Com o processo de envelhecimento, a ma absor¢do de nutrientes ¢ muito comum na
populacao idosa, além do uso de medicamentos e outras alteragdes inerentes a idade, que de
forma geral, ajudam a contribuir para o desenvolvimento da desnutricio nos idosos,
facilitando a ocorréncia de danos intestinais, influenciando a funcionalidade do sistema imune
e reduzindo a absor¢do de nutrientes aumentando a prevaléncia de doencas infecciosas
intestinais. Desta forma, a quantidade de bactérias instaladas no intestino delgado ¢
aumentada e elas passam a alimentarem-se dos nutrientes que serviriam ao hospedeiro,
contribuindo para o desenvolvimento da desnutrigdo nos idosos. Entretanto, alguns
microrganismos podem contribuir para reduzir esse risco de desnutricao, ja que elas
influenciam o funcionamento das vias metabolicas e possuem a capacidade de aumentar o
fornecimento de nutrientes e energia para o organismo, através da sintese dos AGCC, que
podem influenciar em até 10% do total da energia fornecida diariamente ao hospedeiro. Desta
forma, o consumo de probidticos, prebidticos e simbidticos poderdo ser capazes de
promoverem melhorias no estado nutricional desta populagio idosa (CONCEICAO et al.,

2016).




39

4.6.5 Qutros efeitos

O consumo de probioticos, prebidticos e simbidticos, proporcionam ao hospedeiro
menores chances de ocorrerem infecgdes intestinais, pois o consumo desses alimentos € capaz
ainda de diminuir a quantidade de bactérias do tipo Clostridium X1, Clostridium difficile,
Clostridium perfringens, Enterococcus faecium ¢ Campylobacter, as quais sdo responsaveis
por causar diarreia e infecgdo intestinal (CONCEICAO et al., 2016). Ha também varidveis
avaliadas em idosos com hipercolesterolemia, onde o aumento das lipoproteinas de alta
densidade (HDL) e a redug@o do colesterol total e suas fragdes lipidicas, sdo as geralmente

moduladas, com o uso de probidticos e prebidticos (FERREIRA; TINOCO, 2015).

4.7 Mecanismo de acio

Os probiodticos sdo consumidos de diversas maneiras, incluindo produtos lacteos,
suplementos alimentares e alimentos funcionais com alegacdes especificas de saude. No
entanto, 0 mecanismo subjacente de a¢do ainda ndo esta claro e a eficacia da administragdo de
probidticos ¢ bastante diferente dependendo do tipo de cepas e da quantidade de doses. Os
estudos sugerem que os probidticos vivos ou seus metabolitos poderiam interagir com
diversas células imunes (células apresentadoras de antigenos-APC e células T) e conferir a
elas fungdes imunorreguladoras. Através dessa interacdo, os probidticos podem contribuir
para a manutencdo da homeostase imunoldgica, equilibrando respostas imunes pro-
inflamatorias e anti-inflamatorias (KANG; IM, 2015).

Os mecanismos pelos quais os probiodticos exercem seus efeitos ainda sdo incertos,
mas eles sdo considerados multifatoriais, incluindo a inibi¢do quimica de bactérias
patogénicas ou estimulacdo da resposta imune (CANDORE et al.,2008).

Sendo os prebioticos o alimento e/ou ingrediente ndo digerivel que afeta
beneficamente o hospedeiro, haverd um estimulo seleto para o crescimento e atividade dos
microrganismos ja estabelecidos no colon, e assim, melhorando a satde do hospedeiro

(FAO/WHO, 2006). A Figura 5 apresenta o mecanismo de a¢do dos probioticos.
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Figura 5-Mecanismo de agdo dos probidticos e os prebidticos como fatores
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Os estudos de Roediger e Marucci, (2018), sugerem que a acdo da microbiota

intestinal esteja associada a sua modulacao, além de melhor a fun¢do barreira do intestino,

evitando a permeabilidade intestinal. Sendo assim, os probidticos possuem capacidade de

atuacdo a partir de 3 formas: I[-Supressdo da quantidade de células viaveis ao sintetizar

metabdlitos com atividade antimicrobiana pelo mesmo sitio de absor¢ao; [I-Modificacdo do

metabolismo dos microrganismos (aumento ou reducdo das atividades enzimaticas); III-

Estimula a imunidade do hospedeiro, promovendo o aumento da sintese de anticorpos e dos

macréofagos. Os mecanismo de acdo dos prebioticos, parecem que atuam modulando a

resposta imunologica, por serem alimentos/ingredientes ndo digeriveis estimulam o

crescimento de bactérias intestinais.
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5 CONCLUSAO

A medida que envelhecemos, o desequilibrio intestinal ¢ instalado na
microbiota, aumentando a proliferagdo das bactérias patogé€nicas em relacdo as bactérias
saudaveis e usar alimentos que modulem a composi¢do da microbiota intestinal de forma
positiva, como probioticos, prebidticos e simbidticos podem contribuir para compensar 0s
devidos desequilibrios. Consequentemente, haverd uma reducdo da hospitalizagdo, uso de
medicamentos e, certamente, despesas com a saude.

Os estudos apontam evidéncias promissoras relacionadas ao consumo dos
probidticos na modulacdo da microbiota intestinal na imunossenescéncia, favorecendo o seu
equilibrio, além de contribuirem para o controle de vérias doencas, interferindo positivamente
na qualidade de vida dessa populagdo. No entanto, ha fatores que podem interferir nas
diferentes caracteristicas dos idosos como : idade, ambiente que vivem, composi¢ado inicial da
microbiota, estado nutricional, dieta, uso de farmacos. Desta forma, a composi¢do, a
diversidade e a via de administracdo da alimenta¢do influenciam na composicdo e na
diversidade da comunidade microbiana intestinal que, consequentemente, afetam o estado de
satude dos idosos (CONCEICAO et al.,2016).

Diante de evidéncias apresentadas sobre a funcionalidade e seus beneficios
atribuidos a ingestao de culturas probioticas, as que mais se destacam sdo: efeitos no sistema
imunoldgico; na constipagdo intestinal; na saude Ossea; nas deficiéncias nutricionais, e ainda,
contribuindo na diminui¢do de infecg¢des intestinais (reducao de bactérias do tipo Clostridium
difficile) e melhoras no quadro da hipercolesterolemia. Sendo assim, constitui uma alternativa
dietética com grande potencial para promover o aumento no bem-estar e na qualidade de vida
da terceira idade.

O desequilibrio da microbiota intestinal no processo de envelhecimento, parece
traduzir uma fragilidade comprometedora sobre o estado inflamatoério, pois normalizar a
microbiota intestinal pode ser relevante na promog¢ao da saude e qualidade de vida dos idosos.

Procurar conhecer os mecanismos que regulam o envelhecimento pode permitir
a aplicabilidade de estratégias para enfrentar e/ou retardar este processo, com a finalidade de
promover a longevidade com qualidade de vida. Neste contexto, se faz necessario
compreender e tentar desenvolver novas estratégias para suprimir a imunossenescéncia
melhorando a satde do idoso.

Portanto, com base em toda a literatura bibliografica referenciada, os
probidticos, prebidticos e simbidticos parecem demonstrar eficicia na modulagdo da

microbiota intestinal estando relacionada diretamente com a administracao da dose adequada,
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assim como o tipo de cepa ou estirpe e o tempo de uso, favorecendo, de maneira geral, o
equilibrio do ecossistema intestinal, promovendo mais saude a populagdo idosa. Entretanto,
ha ainda lacunas que necessitam de novos estudos e pesquisas para verificar possiveis efeitos
colaterais, além de estabelecer doses maximas para o consumo, a fim de beneficiar a satde

dos 1dosos.
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