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RESUMO

Objetivo: Este artigo objetiva revisar a literatura para coletar informagdes sobre os
efeitos do consumo de probidticos, prebioticos e simbidticos, em condutas da pratica
clinica. Materiais e métodos: Utilizou-se 0o método de revisdo sistematica, sendo
pesquisados artigos cientificos publicados no periodo de 2013 a 2018. Os trabalhos
cientificos foram pesquisados nas bases de dados: BIREME, LILACS, MEDLINE e
PUBMED, utilizando os descritores: “probidticos”, “prebidticos” e “simbidticos” nos
seguintes idiomas: inglés, espanhol e portugués. Além disso, foram excluidos do trabalho
o0s artigos publicados ha mais de 5 anos, tendo sido encontrados 15 artigos aptos para
serem abordados. Resultados: Foram analisadas ao todo 15 artigos, e destes, em 1 foi
estudado somente probidticos, 4 estudaram probidticos e prebidticos, 4 compararam
probidticos e simbidticos, 1 foi resultado de um painel de consenso de especialistas sobre
a definicdo de prebidtico, 3 pesquisaram a abordagem das trés intervenc@es, sendo um
destes um protocolo para revisdo sistemética e metanalise, e 2 foram relacionados
somente aos simbioticos. Conclusbes: Apesar de varios estudos que comprovaram ou
deram forte indicio a terapéutica do uso de probioticos, prebidticos e simbidticos na
pratica clinica é necessario pesquisas mais aprofundadas para definicdo de diretrizes
concretas e de melhor aplicabilidade.

Palavras-Chave: Probioticos, Prebioticos, Simbioticos.

ABSTRACT

Objective: This article aims to review the literature in order to gather information about
the effects of the consumption of probiotic, prebiotic and symbiotic on clinical practice.
Materials and methods: We used a systematic review method, and searched scientific
papers published during the period from 2013 to 2018. The scientific papers were
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searched in databases: BIREME, LILACS, MEDLINE and PUBMED, using the
descriptors: "Probiotics”, "Prebiotic" and "Symbiotic" in the following languages:
English, Spanish and Portuguese. In addition, articles published more than 5 years ago
were excluded from the study, and 15 articles that could be approached were found.
Results: A total of 15 articles were analyzed, of these: 1 studied only the probiotics, 4
studied probiotics and prebiotics, 4 compared probiotics and symbiotics, 1 was the result
of a consensus panel of experts on the definition of prebiotics, 3 researched about the
three interventions, one of which was a protocol for a systematic review and meta-
analysis, and 2 were related only to symbiotics. Conclusions: Although several studies
have proven or strongly indicated the use of probiotics, prebiotics and symbiotics in
clinical practice, more in-depth research is needed to define concrete guidelines and better
applicability.

keywords: Probiotics, Prebiotics, Synbiotics.

1 INTRODUCAO

A aquisicdo da microbiota intestinal ocorre no primeiro ano de vida e é
influenciada por vérios fatores, como a idade gestacional, o tipo de parto (parto vaginal
versus parto cesariano) e a dieta, tendo efeitos significantes sobre a microbiota intestinal.
(Gibson GR et al, 2017)

Os probidticos podem ser definidos como microrganismos que, apds a ingestao,
exibem um efeito benéfico sobre a satde do hospedeiro devido a melhorias na microbiota
ativa, o que inclui bactéria lacticas e leveduras na forma de células liofilizadas. (Kareb O
et al, 2018).

Sdo utilizados como um aditivo, estimulando seletivamente o crescimento ou
atividade de bactérias ndo patogénicas (microbiota intestinal). Pode-se incluir nessa
categoria os Lactobacilos, como o Lactobacillus acidophilus, e outras espécies de bacilos
como as bifidobactérias. Dentre as acfes benéficas dos probidticos existem as acdes
nutritivas, em que realizam um aumento significativo do valor nutritivo e terapéutico dos
alimentos, por meio da elevacdo dos niveis de vitaminas do complexo B e dos
aminoacidos, além de incrementar a absorcédo de calcio, ferro e magnésio (Okada BTT et
al, 2015).

Os prebidticos sao definidos como carboidratos ndo-digeriveis que estimulam o
crescimento e/ou a atividade de um grupo de bactérias no célon, promovendo beneficios
asaude do individuo. Para exercer essas funcdes, algumas caracteristicas sdo importantes:
resistir a acidez gastrica, a hidrolise por enzimas intestinais e ndo serem absorvidos pelo

trato gastrintestinal (carboidratos ndo-digeriveis). Desta forma, podem ser utilizados
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como substrato para a microbiota intestinal, estimulando seletivamente a proliferacédo de
bactérias que colaboram para o bem-estar e satde do hospedeiro. (Nath A et al, 2018)

Os efeitos sinérgicos mostrados pela combinacdo de prebidtico e probidtico,
caracterizam os simbioticos, os quais exercem papel fundamental para a sobrevivéncia e
a atividade das cepas no trato intestinal. (Nath A et al, 2018)

Estudos indicam que simbidticos podem reduzir os sintomas de diarréia,
constipacéo, doengas inflamatorias intestinais, cancer de colon, encefalopatia hepética,
doenca renal cronica, hiperglicemia, hipercolesterolemia, infec¢do respiratoria e
processos alérgicos. (Nath A et al, 2018, Pei M et al, 2018)

Os principais mecanismos dos probidticos incluem a sintese de agentes
antimicrobiano como bacteriocinas, peptideos antimicrobianos, mucina, fibronectina,
melhoria da mucosa intestinal através do desenvolvimento de uma camada de muco e
conversdo dos prebiodticos em acido lactico e acidos graxos de cadeia curta como acido
acetico, propanoico, acido butirico, através da fermentacdo anaerdbica. O pH &cido,
impede dessa forma, a colonizacdo de uma ampla gama de patégenos, alterando o
ambiente intestinal. Esses agentes microbianos inibem a populacdo patogénica,
destruindo o componente lipidico da membrana citoplasmatica do patégenos. Dessa
forma, reduz a inflamacéo, restaurando a simbiose da microflora intestinal bem como,
promove o aumento do peristaltismo e o controle, portanto, do trénsito intestinal (Huang
LS et al, 2018, 11).

Assim, esse estudo objetivou revisar a literatura a fim de reunir informacdes
atualizadas quanto ao uso clinico de probidticos, prebioticos e simbidticos em condutas

terapéuticas ou profilaticas.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo é um artigo de revisdo sistematica, o qual foi fundamentado em
pesquisas bibliograficas onde o levantamento de dados foi realizado através de analises
retrospectivas de publicagdes cientificas, compreendidas no periodo de 2013 a 2018.
Foram utilizadas informagdes obtidas a partir de pesquisas realizadas nas bases de dados
BIREME, LILACS, MEDLINE e PUBMED, utilizando como descritores 0s termos
“probiotics”, “prebiotics”, “symbiotics/synbiotics”, com op¢des em inglés, espanhol e
portugués, tendo sido empregado os boleanos AND e OR. Além disso, foram excluidos
do trabalho os artigos publicados ha mais de 5 anos, tendo sido encontrados 15 artigos

aptos a serem analisados.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1. Resumo dos principais artigos de acordo com autor, ano, intervencdo estudada e principais

achados.
AUTOR PROBIOT | PREBIOT | SIMBIOTI ACHADOS
ICOS ICOS COos
Os simbiodticos comportam-se de forma
FLESCH AGT - - SIM diferenciada e positiva nas mais variadas
etal, 2014 situages patoldgicas.
Prebioticos tém o potencial de melhorar sadde
GIBSON GR et ) SIM - humana e animal e reduzir o risco de doengas
al, 2017 mediadas por aberragdes da microbiota.
Regulacdo microbioma mostraram conexdes
HENDLERR SIM - SIM promissoras entre ela e a patogénese e
etal, 2018. tratamento do cancer colorretal.
Consisténcia de fezes normal no dia 4 da
HOUEISS P et doenca. N&o houve diferenca estatisticamente
al, 2018. SIM - SIM significante observada entre os tratamentos
com os simbidticos e probidticos.
Os simbiodticos podem fornecer beneficios
HUANG LS et - - SIM duradouros encaixa para pacientes com
al, 2018. constipacio
Qualquer possivel impacto benéfico sobre o
IRWIN C etal, SIM SIM N metabolismo do alcool ainda precisa ser
2018. elucidado.
O alimento funcional Whey auxilia na produgédo
KAREB O et de Prebidticos e contém propriedades
al, 2018. SIM SIM SIM antioxidantes benéficas ao organismo.
O periodo de 12 semanas de administragdo de
KASSAIAN N probidticos ou simbidticos é suficiente para
et al, 2018. SIM B SIM observar melhorias glicémicas em individuos
pré-diabéticos.
Lactulose, galacto-oligossacéarido e lactitol
NATH Aetal, SIM SIM SIM previnem a obstipacdo em individuos de todas
2018. as idades.
Consumo de probidticos e simbidticos pode
NltKBI’AZ}é?;—E SIM - SIM diminuir os niveis de glicemia de jejum em
et al, .

adultos
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Todos os resultados acerca da ingestdo de
probidticos procederam em uma melhoria de
OKADA BTT SIM ) ) vida em individuos com doencas no trato
et al, 2015. gastrointestinal,  destacando  assim, a
necessidade de aprofundamento das pesquisas e

estudos envolvendo probiéticos

Esta revisdo sistematica fornecera uma
avaliacdo abrangente da eficacia e seguranca
dos probiéticos, prebidticos ou simbioticos para

SIM SIM SIM pacientes ndo submetidos a dialise ou ndo
transplantados renais com DRC. Os achados
serdo importantes para gerar recomendagdes
confidveis para 0 manejo clinico

PEI M et al,
2018.

Resumo das diretrizes relatadas na literatura em
SAAD N et al, relacdo aos ensaios clinicos ou terapéuticos de
2013. St SIM . probidtico e prebidtico.

Efeitos benéficos de uma formula com um soro
parcial de litio, alto teor de magnésio,
XINIAS | et al, SIM SIM ) suplementado com um probidtico (B. lactis) e

2018. prebidtico (GOS) para o tratamento da
constipacdo funcional em bebés alimentados
com formula.

A combinacdo de fibra e probidticos foi
ZHAO R et al, significativamente eficaz no tratamento da

2017 =% SIM . diarréia associada a nutricdo enteral em
pacientes no pds-operatério com CA gastrico.

Fonte: autores.

Tabela 2. Exemplos de probidticos e prebio6ticos

PROBIOTICOS PREBIOTICOS
Lactobacillus Fibras insolaveis
L. acidophilus Lignina
L. casei celulose
L. plantarum hemicelulose
L. reuteri, Fibra soluvel
L. rhamnosus Pectina
L. paracas B-glicanos;
L. delbrueckii Glucosil-inositol
L. fermentum Frutanos
Bacillus Inulina
B. infantes Xilobiose
B. animalis Oligofrutose
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B. adolescentes Lactulose
Bifidobacterium Galactooligossacarideos
B. bifidum breve Frutooligossacarideos
B. infantis

B. lactis

B. longum

B. adolescentes
Fonte: autores.

4 PROBIOTICOS

Os probidticos, que consistem em microorganismos vivos com efeitos benéficos
ao hospedeiro, podem ter sua acao relacionada a diversos mecanismos, como eliminacgéo
de radicais livres, aceleracdo do transito intestinal e incrementacdo da resposta imune
(OKADA et al, 2015). Exemplos de probidticos comumente usados s&o Lactobacilos,
Bifidobactérias, estreptococos além de outros bacilos (XINIAS | et al, 2018). Sendo
assim, os probioticos possuem inumeras aplicagbes clinicas, uma vez que podem ser
utilizados em doencas gastrointestinais, enddcrinas e metabdlicas, imunoldgicas,
cronicas. (GIBSON GR et al, 2017; KASSAIAN N et al, 2018; OKADA et al, 2015)

No trato gastrointestinal, os probidticos atuam no controle da microbiota
intestinal, promocao da resisténcia gastrintestinal a colonizacéo por patdgenos, promocao
da digestdo da lactose e producéo de &cidos acético e latico para diminuicdo da populacédo
de patdgenos (OKADA et al, 2015). Sendo assim, sua aplicacdo clinica inclui Infeccéo
por Clostridium difficile, colite induzida por rotavirus, Intoleréncia a lactose e preven¢édo
de diarréia associada ao uso de antibiotico, doenca inflamatoria crénica do intestino,
como a doenca de Crohn e em outras doencgas gastrointestinais (SAAD et al, 2013;
OKADA et al, 2015). Dessa forma, o uso, principalmente, do Saccharomyces boulardii e
do Lactobacillus casei tem se mostrado bastante promissor.

Outra aplicacéo clinica importante dos probioticos é sua utilizacdo na prevencéo
do cancer colorretal, pois tem efeito inibitério no desenvolvimento de tumores e lesdes
pré-cancerosas. Esse fato esta relacionado a efeitos intraluminais e sistémicos, bem como
diretamente na mucosa intestinal. Além disso, alguns estudos revelaram que os
probioticos excluem competitivamente a flora intestinal patogénica, altera a atividade de
enzimas da microflora intestinal, reduz os &acidos biliares secundarios cancerigenos e

aumentam a producdo de acidos graxos de cadeia curta, além de diminuir o dano ao DNA
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no nivel da mucosa intestinal e ajudar a manter uma funcdo de barreira intestinal
(HENDLER et al, 2018).

Estudos tém demonstrado que os probioticos diminuem os niveis de glicemia em
jejum, o que permite sua utilizacdo em doencas associadas a esse quadro, como na
obesidade, na hipertenséo, nos perfis lipidicos e na diabetes mellitus. Ademais, o uso de
probiodticos com o objetivo de interferir no sistema imune tem sido mais presente, fato
que permite sua aplicacdo em doencas atopicas e autoimunes. (IRWIN C et al, 2018;
KASSAIAN N et al, 2018; NIKBKHAT et al, 2018).

5 PREBIOTICOS

Prebidticos se tratam de ingredientes alimentares ndo digeriveis, sendo a maior
parte carboidratos, que auxiliam na proliferacdo de uma microbiota do c6lon saudavel a
qual surte efeitos benéficos & homeostase sistémica como um todo. S&o os principais
substratos de crescimento dos microrganismos dos intestinos, ndo digeridos no intestino
delgado que, ao atingir o intestino grosso, sao metabolizados seletivamente por algumas
bactérias denominadas benéficas, auxiliando-as em seu crescimento e metabolismo
gerando microbioma intestinal saudavel (Kareb O et al, 2018, Gibson GR et al, 2017).

Para fornecerem beneficios os prebioticos derivados da lactose se convertem em
acidos graxos de cadeia curta, entram no citosol das células epiteliais intestinais através
de um mecanismo de transporte passivo (forma ndo ionizada) ou mecanismo de transporte
ativo. Os 4cidos graxos de cadeia curta, principalmente o butirato, suprimem a sintese de
citocinas pro-inflamatérias e mediadores pré-inflamatérios. Além disso esses reduzem o
catabolismo das purinas e subsequentemente diminuem a formacéo e o acimulo de &cido
arico e espécies reativas de oxigénio (FLESCH AGT et al, 2014; HENDLER R et al 2018;
XINIAS | et al, 2018).

Além disso, o uso de prebidticos derivados da lactose (associados aos probi6ticos)
é fortemente relacionado a prevencédo do cancer de co6lon e outras doengas que envolvem
a inflamacdo gastrointestinal e/ou sistémica como colites e doengas crénicas. Os
mecanismos mais provaveis para esses efeitos sdo: modulacdo de enzimas xenobidticas;
imunomodulacdo; supressdo de espécies reativas de oxigénio; e modulacdo genetica.
(GIBSON GR et al, 2017; HENDLER R et al 2018; KAREB O et al, 2018).

O uso dos prebioticos na pratica clinica esta na maioria das vezes relacionado aos
probiédticos. Quando usados isoladamente e a longo prazo, estes tém se mostrado 6timos

na diminuic&o de risco de incidéncia de doencas malignas e na manutencéo de uma satde
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sistémica geral. Os principais de ensaios clinicos com prebioticos administrados por via
oral abordam: Satde metabolica: obesidade, diabetes, sindrome metabdlica, dislipidemia;
Saciedade; Melhora da absor¢do de calcio e outros minerais; salde cutanea, aumento da
retencdo de liquidos; Alergias; salde urogenital; habitos intestinais em criancas; Diarréia

do viajante; Constipacdo e Funcdo imune em idosos. (GIBSON GR et al, 2017)

6 SIMBIOTICOS

Simbioticos constituem suplementos nutricionais que combinam prebidticos e
probioticos de forma sinergética, o que beneficia a implantacdo e sobrevivéncia de uma
flora intestinal saudavel (HOUEISS P et al, 2018; FLESCH AGT et al, 2014). A
magnitude do efeito dos simbioticos depende do tipo de preparagao e da concentragdo do
microrganismo no composto. Dessa forma, o Regulamento Técnico de 2005 da ANVISA
recomenda a quantidade minima diéria viavel da porg¢ao probidtica de um simbidtico, a
qual deve estar na faixa de 108 a 10° UFC. Ja em relac&o a porcao prebiética, demonstrou-
se que 10 g/dia de FOS constitui dose ideal e bem tolerada, mas que 4 g/dia de FOS ou
inulina ¢ o minimo necessario para promover crescimento de bifidobactérias e, além
disso, que ouso de 14 g/dia ou mais de inulina pode causar desconforto intestinal
(FLESCH AGT et al, 2014).

A maioria das pesquisas indica que a aplicabilidade clinica dos simbidticos é
muito semelhante aquela dos probioticos, sendo que muitas utilizam as duas intervencoes
em conjunto ou alternadas. Outras pesquisas tentam provar a superioridade dos
simbidticos nas mais diversas situacGes. Nesta revisdo foi percebido que essas
comparagdes séo ainda inconclusivas e ndo permitem estabelecer prioridade de escolha
entre eles. Os artigos que comparam essas intervencdes referem que a superioridade de
uma para outra ira depender da doenca ou condicdo a ser tratada, do tempo de tratamento,
da disponibilidade e do paciente em si. (HENDLER R et al, 2018; KASSAIAN N et al,
2018; NIKBAKHTE et al, 2018).

7 CONCLUSAO

Os probidticos, prebidticos e simbioticos beneficiam a satde geral dos usuarios e
podem ser alternativa de tratamento de diversas situacdes da pratica clinica como doencas
inflamatdrias e sintomas gastrointestinais como diarréia, em sua maioria relacionas a
disfungdes da microbiota intestinal. Tais intervencdes se mostraram seguras nas

aplicacbes abordadas e sugeriram poucas contraindicacbes varios estudos que
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comprovaram ou deram forte indicio a terapéutica do uso de probioticos, prebidticos e
simbidticos na pratica clinica. Entretanto, é necessario pesquisas mais aprofundadas para
definicdo de diretrizes concretas e elaboracdo de recomendagOes de uso baseadas em

evidéncias para melhor aplicabilidade destes tratamentos.
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