22

PESQUISA

Célia L. L. F. Ferreira

Prof. Titular do Departamento de
Tecnologia de Alimentos, PhD
Universidade Federal de Vigosa - MG
clferrei@mail .ufv.br

Elisa Teshima

Engenbeira de Alimentos,
Doutoranda em Ciéncia e Tecnologia
de Alimentos

Departamento de Tecnologia de
Alimentos - UFV

ete@alunos.ufv.br

Estratégia dietética para manutengdo da microbiota coldnica desejdvel

s diarréias nosocomiais tém aumentado nas ultimas
décadas e tém sido alvo de grande preocupacio devido
ao seu impacto econdmico e social. A grande causa do
aumento desse tipo de diarréia tem sido, sem duvida, o
emprego cada vez maior de antibiéticos de ultima
geracao, de amplo espectro de atuacao. Esses antibidticos, além de
eliminarem o agente etiolégico para o qual a droga é direcionada,
eliminam também microrganismos benéficos, causando desbalance-
amento da microbiota intestinal do hospedeiro.
Como resultado, microrganismos que geralmen-
te estdo ali presentes em pequena quantidade,
como Clostridium difficile, por serem resistentes
a maioria dos antibiéticos, aumentam em name-
ro, e suas toxinas respondem pela maioria das
diarréias denominadas nosocomiais.
Clostridium difficile toxigénico é a causa
mais importante de diarréia associada a antibio-
tico e colite pseudomembranosa. Este tipo de
diarréia ¢ dificil de ser debelado por sua carac-
teristica de recorréncia (12-40% dos pacientes).
Enterococcus e Eschericchia coli sio outros
grupos microbianos que causam problemas em
pacientes hospitalizados, devido a resisténcia
adquirida. Como discutido na primeira conferéncia internacional de
resisténcia a antibi6ticos, ocorrida em Englewood, no Colorado-USA
(1994), os enterococos,
de modo geral, nao sao
i organismos virulentos,
e, [ mas possuem uma sé-
rie de mecanismos ca-
pazes de transferir re-
sisténcia para outras
bactérias gram positi-
vas e gram negativas e
estao matando pacien-
tes devido 2 inexistén-
cia de substancias anti-
microbianas capazes de
Figura 2 or, Gr, oF, tratar as estirpes resis-
tentes constituindoa se-

Estruturs gquimics de Frutooligossacarideocs (FOS)

Biotecnologia Ciéncia & Desenvolvimento



gunda causa de infec¢des nosoco-
miais. Embora a Alianca para o Uso
Prudente de Antibidticos (APUA),
Unica organizacao internacional de-
dicada exclusivamente a preserva-
cao e protecio dos antibidticos, te-
nha se dedicado a tarefa de informar
e dar subsidios para uso adequado
dos antibidticos, é importante que
outras alternativas sejam do mesmo
modo disseminadas, de tal modo
que esses quimioterdpicos tenham
seu uso disciplinado na drea médica
e na agricultura.

Atualmente, com o acimulo de
informagdes sobre a ecologia da
microbiota gastrointestinal, sabe-se
que, cerca de 100 trilhdes de bacté-
rias pertencentes a mais de 400
espécies diferentes, de
natureza saprofitica e pa-
togénica, vivem harmoni-
osamente num delicado
balanco, até que este seja
desequilibrado pela dieta,
consumo de drogas, situ-
acoes de estresse, trata-
mentos quimioterdpicos,
€ outras situacoes, provo-
cando diferentes tipos de
problemas gastrointesti-
nais. Sabe-se também que,
em diferentes regides do
trato intestinal, estdo pre-
sentes grupos especificos
de microrganismos, como bactérias
laticas e bifidas, que modulam a
microbiota nestes espacos princi-
palmente devido aos seus produtos
de metabolismo. Essa microbiota
desejavel protege o hospedeiro an-
tagonizando o crescimento de mi-
crorganismos patogénicos, além de
manter a sua saudabilidade, impe-
dindo a reabsor¢cio de compostos
aminados indesejaveis, desconjugan-
do acidos biliares, biodisponibili-
zando minerais como calcio e ferro,
e, por meio de suas enzimas, favore-
cendo o metabolismo de algumas
substiancias como a lactose, em indi-
viduos lactase nao persistentes.

Bactérias do género Lactobaci-
llus atuam no intestino delgado, ao
passo que o grupo bifidogénico atua
no intestino grosso, notadamente na
regido coldnica (Figura 1). A reintro-

Figura 3

ducio destes grupos microbianos
no hospedeiro ¢ feita por meio de
administracao de espécies selecio-
nadas, que deverao estar em nime-
ros elevados e vidveis no momento
do consumo. Os produtos que con-
tém estas bactérias sao os conheci-
dos probidticos, e muita pesquisa
tem sido dedicada ao conceito de
probiose, no intuito de determinar o
mecanismo de acao dos beneficios
inferidos por essas bactérias.

Na area veterinaria/zootécnica,
estes estudos estdo mais avancados
e, praticamente no mundo todo, os
produtos denominados DFM (Di-
rect Fed Microrganisms) tém sido
empregados na prevencio, terapia e
manejo de animais, com a finalidade
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de repor a microbiota desejavel,
balanceando-a, impedindo a insta-
lacao da diarréia p6s desmame nas
crias (cujo estresse provoca mudan-
¢a no pH que passa a favorecer, por
exemplo, o crescimento de bactéri-
as do grupo coliforme) e favorecen-
do a conversio alimentar, como
uma alternativa no emprego de do-
ses subclinicas de antibidticos. O
termo DFM é utilizado para se referir
a produtos probidticos destinados
ao consumo animal, ao passo que,
para o consumo humano, o termo
empregado é probidtico. Probidti-
COS sd0 microrganismos vivos, que
tém a finalidade principal de repor o
equilibrio da microbiota normal do
hospedeiro. Existe ainda uma situa-
cao que tem favorecido o desenvol-
vimento e a pesquisa de probidticos
para uso animal que € a proibicio,

por varios paises, do emprego de
doses subclinicas de antibidticos com
o fim de melhorar conversao ali-
mentar ¢ o ganho de peso. Verifi-
cou-se que estas doses subclinicas
tém contribuido para o aumento de
resisténcia bacteriana aos diversos
tipos de antibi6ticos, de emprego
veterinario e humano. Além disso,
devido as caracteristicas de “carry
over”, produtos de origem animal,
desde ovos, carnes de aves, suinos,
bovinos, etc., resultam em varios
problemas para o consumidor, como
as alergias. Na comunidade euro-
péia, varias restricoes tém sido feitas
aimportacio de produtos de origem
animal, exigindo-se que estes sejam
livres de antibiético. Esta atitude tem
crescido também em re-
lacao a outros paises da
unido européia. As prin-
cipais espécies que tém
sido empregadas para
fins probidticos sao bac-
térias do género Lacto-
bacillus como Lactoba-
cillus acidophilus, Lac-
tobacillus casei, Lacto-
bacillus rbamnosus. Es-
tirpes de Enterococcus
spp. e Bacillus spp. tém
também sido utilizadas
na composicao de al-
guns probidticos, além
de Bifidobacterium.

Um dos principais usos de probi-
oticos pela espécie humana tem
sido também como adjunto dietéti-
co, para repor €/ou prevenir o des-
balanceamento da microbiota intes-
tinal, e tém sido considerados para
uso como adjunto dietético impor-
tantes na modulacao de diarréias
nosocomiais. Para ser efetivos, os
microrganismos probidticos devem
ser rigorosamente selecionados. Um
probidtico de amplo espectro deve
conter microrganismos que irao atu-
arem toda a extensio do trato gastro
intestinal (GD. O rigor na selecao de
bactérias probidticas é essencial, pois
varias serdo as barreiras que deverao
transpor até o local em que deverio
atuar. Alguns critérios podem ser
listados para selecio desses micror-
ganismos candidatos ao uso de pro-
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bidticos para a espécie humana,
sendo os principais: Dorigem huma-
na, IDresisténcia ao suco gastrico,
IIDresisténcia a bile; IV)resisténcia a
lisozima. O produto, no momento
de consumo, deverd conter nime-
ros elevados do microrganismo pro-
bidtico e, para isto, este devera resis-
tir as condi¢cdes de processamento
(desidratacao, congelamento, liofili-
za¢ao). Bactérias bifidas constituem
um problema em probidticos, pois
sao dificeis de serem isoladas e
manipuladas por serem anaerdbias.
Quando isoladas, niao toleram bem
ambiente 4cido, sendo, portanto,
dificeis de serem carreadas em pro-
dutos lacteos fermentados, conside-
rados os carreadores universais de
bactérias laticas. Uma alternativa para
o aumento de bactérias bifidas no
trato GI é o emprego de prebidticos
definidos como substancias nao me-
tabolizaveis no intestino delgado, e
que, chegando ao intestino grosso,
servem de fonte de carbono para as
bactérias bifidas ali presentes. Para
um ingrediente alimentar ser consi-
derado prebidtico, nao deve ser hi-
drolisado nem absorvido na parte
superior do trato gastrointestinal;
deve promover seletivamente o cres-
cimento e/ou estimu-
lar a atividade metabo-
lica de bactérias pro-
motoras de saude e nio
o de outras bactérias ,
alterando a microbiota
colonica em favor de
uma composicdo mais
saudavel. O principal
alvo de prebidticos, atu-
almente, ¢ o género
Bifidobacterium.

Os ingredientes ali-
mentares que atendem
a esses requerimentos,
até o presente momen-
to, sio os oligossacari-
deos, tais como frutoo-
ligossacarideo (FOS) e inulina. O
FOS consiste de moléculas de saca-
rose, na qual uma, duas ou trés
unidades adicionais de frutose sio
adicionadas por ligacoes glicosidi-
cas b-(2-1) a molécula de frutose da
sacarose (Figura 2). O grau de poli-

Figura 4
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merizacao varia de 2 a 10 unidades,
abreviados como GF, (1-kestose),
GF, (nistose) e GF, (1"™-b-frutofura-
nosilnistose). Esses oligossacaride-
os derivados da sacarose sio encon-
trados naturalmente em vegetais e
plantas como alcachofra, raiz da
chicéria, dalia, dente de ledo, cebo-
la, alho e banana. No entanto, as
concentragdes presentes sio baixas,
exigindo consumo extremamente
elevado para obtencio dos efeitos
tisiologicos desejados.

Os FOS podem ser sintetizados
enzimaticamente a partir de sacaro-
se ou podem ser extraidos destes
alimentos e posteriormente concen-
trados. A inulina disponivel comer-
cialmente no mercado europeu é
principalmente extraida da raiz de
chicéria e o grau de polimerizacio
desses produtos varia de 11 a 60
unidades monoméricas. Sua hidréli-
se enzimatica com a inulase resulta
em FOS. Frutooligossacarideo pode
ser também obtido enzimaticamen-
te a partir de sacarose, por aciao de
b-frutofuranosidase fingica e esta é
a forma mais comum encontrada no
mercado japonés. Prebidticos ja sao
amplamente comercializados no Ja-
pao e na Europa como adocantes
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funcionais, e sdo utilizados como
ingredientes na producio de bebi-
das lacteas, balas, doces, chocolate,
biscoitos, geléias, pudins e goma de
mascar.

Além de FOS e inulina, transga-
lactooligossacarideo, lactulose, iso-

maltooligossacarideo, xilooligossa-
carideo, glicooligossacarideo e oli-
gossacarideos de soja também pos-
suem efeito prebidtico, com resulta-
dos demonstrados in vitro e in vivo
(GIBSON e FULLER, 2000).

A estratégia dietética, portanto,
de consumir prebidticos, torna pos-
sivel o aumento de bactérias deseja-
veis e, mais especificamente, de
bactérias bifidas, no célon. O con-
ceito de prebidticos foi primeira-
mente introduzido por GIBSON &
ROBERFROID (1995), mas o produ-
to, como fator bifidogénico (termo
anteriormente empregado) ja se fa-
zia presente no Japdo que, ainda
hoje, representa o pais onde se
encontra comercialmente o maior
nimero de produtos prebidticos dis-
poniveis para a populacdo. No Bra-
sil, o conceito € relativamente novo
e o produto comercialmente inexis-
tente.

Nossa pesquisa tem-se centrado
no isolamento de bactérias bifidas,
de lactentes, que, posteriormente,
serdo empregadas na producio de
produtos simbidticos (contém mi-
crorganismos probidticos e prebio-
ticos) e que poderdo ser emprega-
dos como adjunto dietético primei-
ramente em instituicoes
hospitalares, para com-
por a dieta de convales-
centes, com a finalidade
de recompor sua micro-
. biota intestinal e de pro-
Bl [ tcgé-la do efeito deleté-

rio inevitavel do consu-
mo de antibidticos, pre-
venindo o estabeleci-
mento de diarréias. As
bactérias bifidas diferem
de acordo com a espé-
cie, nas suas caracteris-
pl ticas de crescimento e
resposta ao fructooligos-
sacarideo MeioligoO,
como pode ser observa-
do na Figura 3, que corresponde a
bactérias bifidas isoladas de um pro-
duto comercial (B. longum JP) e
adquiridas na ATCC- American Type
Culture Collection, Rockville, USA
(B. adolescentis; B. bifidum; B. breve
e B. longum), crescendo em caldo



MRS (De Man, Rogosa e
Sharpe, 1960) com 2% glu-
cose (controle) e 2% do
FOS (MeioligoO, Japio).
A estirpe comercial apre-
senta também maior taxa
de crescimento avaliada
em relacio a capacidade
de diminuicao de pH do
meio (Figura 4).

As 31 estirpes recém
isoladas de bactérias bifi-
das em nosso laboratério
mostram diferentes capa-
cidades de crescimento em
relacdo a presenca de bile
(Figura 5). Estao sendo selecionadas
quanto a capacidade de crescimento
em presenca do FOS, resisténcia ao
suco gastrico, lisozima, ao processo
de congelamento e liofilizacao. Pos-
teriormente comporao um “pool” de
bactérias num alimento simbidtico
(probidtico + prebidtico). Nesse pro-
duto simbidtico, além da presenca
do “pool” de bactérias rigorosamen-
te selecionadas estd presente tam-
bém o combustivel (FOS) que ga-
rantird o crescimento das bactérias
bifidas ja existentes no hospedeiro e
das novas bactérias, recém introdu-
zidas com o alimento. O simbidtico
em desenvolvido tem ainda, na sua
composicio, representantes do gé-
nero Lactobacillustambém isolados
da espécie humana, capacitando-oa
agir em todo o trato GI do hospedei-
ro.

Probidticos e Simbidticos fazem
parte da recém criada categoria de
alimentos funcionais que, além da
funcao basica de “nutrir”, assumem
uma outra fun¢io especifica. Produ-
tos simbidticos deverdo fazer parte
da dieta oferecida nas creches, hos-
pitais, postos de satude, escolas, com
a proposta de manter a microbiota
desejavel e manter a crianca sauda-
vel, bem como o convalescente, o
idoso e o consumidor em geral.
Além disso, a disponibilidade dessas
bactérias rigorosamente seleciona-
das e a intermediacio da indudstria
de alimentos constituirdo um passo
importante para que a estratégia da
manutenc¢io de uma microbiota de-
sejavel do trato GI fique mais proxi-
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Figura 5 Resistincia de Bifidobacterium ssp. & bile

sario a selecao de estir-
pes com melhor capaci-
dade de utilizacio de
um determinado prebi-
otico, para que se obte-
nha um efeito sinergisti-

ma do consumidor, que terd 2 sua
disposi¢cao uma variedade de pro-
dutos desta natureza, como ja vem
sendo feito em alguns mercados de
paises do primeiro mundo.

COMENTARIOS FINAIS:

Atualmente existem duas estra-
tégias dietéticas para aumentar os
microrganismos benéficos da mi-
crobiota intestinal. A primeira ¢
pelo consumo de probidtico, defi-
nido como suplemento alimentar,
contendo bactérias vidveis que afe-
tem beneficamente o hospedeiro
pela melhoria do balan¢o da micro-
biota intestinal (FULLER, 1989).
Geralmente sdo produtos lacteos
fermentados ou nio, contendo mi-
crorganismos probiéticos viaveis.

A segunda € aumentando o nu-
mero de microrganismos ja residen-
tes no trato intestinal por meio do
uso de prebidtico, definido como
ingredientes alimentares nao dige-
riveis que afetam beneficamente o
hospedeiro pela estimulacao seleti-
va do crescimento ou da atividade
de um ou um numero limitado de
espécies bacterianas. Os prebidti-
cos vao estimular bactérias endoge-
nas especificas do hospedeiro, no
seu sitio de colonizacao. Os frutoo-
ligossacarideo (FOS) correspondem
ao grupo mais promissor de probi-
oOticos. Produtos contendo uma bac-
téria probidtica (Lactobacilo e/ou
Bactéria bifida) e um prebidtico sio
chamados simbidticos. No desen-
volvimento de simbidticos € neces-

co naimplantacido e pro-
liferacao das bactérias
desejaveis. Essa nova ca-
tegoria de produtos fun-
cionais, probidticos, pre-
bidticos e simbidticos
constitui um potente re-
curso na prevenciao de
problemas do trato GI
advindos de desbalan-
ceamento da microbiota normal do
hospedeiro.
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