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I1l.  Lista de abreviaturas
ADA- American Diabetes Association (do portugués: Associacdo Americana de
Diabetes)
AGCC- Acidos gordos de cadeia curta
AGCR- Acidos gordos de cadeia ramificada
AR- Amido resistente
FA- Fibra alimentar
HDL- High Density Lipoproteins (do portugués: Lipoproteinas de alta densidade)
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Impacto da ingestdo de fibras alimentares na microbiota intestinal humana: o caso da inulina e amido
resistente.

Impacto da ingestéo de fibras alimentares na microbiota intestinal humana: o caso da

inulina e do amido resistente.

Impact of dietary fiber intake on human intestinal microbiota: the case of inulin and

resistant starch.

Jodo Pinto'; Catarina Simdes?.

1. Estudante finalista do 1° ciclo de Ciéncias da Nutricdo da Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade Fernando Pessoa.
2. Professora Auxiliar da Faculdade de Ciéncias da Salde da Universidade Fernando

Pessoa.

Jodo Miguel Ramos Vieira Pinto
E-mail: 37189@ufp.edu.pt
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade Fernando Pessoa

Morada: Rua Carlos da Maia, 296. 4200-150, Porto

Contagem de palavras: 10323
NUmero de figuras/tabelas: 4
Numero de referéncias bibliogréaficas: 92

Conflito de interesses: nada a declarar.



Impacto da ingestdo de fibras alimentares na microbiota intestinal humana: o caso da inulina e amido

resistente.

V. Resumo

A inulina e 0 amido resistente séo dois tipos de fibra alimentar que quando consumidos
tém a capacidade de estimular seletivamente o crescimento de varios grupos de bactérias
presentes na microbiota intestinal por resistirem a acdo das enzimas digestivas humanas
sendo, portanto, total ou parcialmente digeridos no célon. A microbiota intestinal humana

é constituida por milhares de microrganismos que interagem entre si.

Objetivo: O objetivo desta revisdo € rever a influéncia da ingestdo de inulina e amido

resistente na composi¢cdo da microbiota intestinal humana.

Metodologia: Esta revisdo foi elaborada através de uma pesquisa bibliografica online
com recurso a bases de dados eletrénicas: Pubmed, Google Scholar e Science Direct.
Foram apenas considerados estudos em humanos. Apés selecdo, foram incluidos 92

artigos na presente revisao.

Resultados: Ao longo do processo fermentativo da inulina e do amido resistente no trato
gastrointestinal, ocorre um aumento na abundancia de grupos de bactérias especificos que
demonstram uma acdo essencial na saude e manutencdo da microbiota intestinal:
Ruminococcus bromii, Bifidobacterium, Lactobacillus, Faecalibacterium e Eubacterium.
Ainda assim, doses distintas produziram resultados distintos, podendo este aumento ser

mais ou menos exacerbado.

Conclusdo: O consumo de inulina e amido resistente demonstra alterar beneficamente a

composicdo da microbiota intestinal.

Palavras-chave: Fibra alimentar, microbiota intestinal, inulina, frutanos-tipo-inulina,

amido resistente.



Impacto da ingestdo de fibras alimentares na microbiota intestinal humana: o caso da inulina e amido

resistente.

V1. Abstract

Inulin and resistant starch are two types of dietary fiber that, when consumed, have the
ability to selectively stimulate the growth of various groups of bacteria present in the
intestinal microbiota by resisting the action of human digestive enzymes and, therefore,
being totally or partially digested in the colon. The human gut microbiota is made up of

thousands of interacting microorganisms.

Objective: The aim of this review is to review the influence of inulin and resistant starch

ingestion on the composition of the human gut microbiota.

Methodology: This review was prepared through an online bibliographic search using
electronic databases: Pubmed, Google Scholar and Science Direct. Only human studies

were considered. After selection, 92 articles were included in this review.

Results: During the fermentation process of inulin and resistant starch in the
gastrointestinal tract, there is an increase in the abundance of specific groups of bacteria
that demonstrate an essential action in the health and maintenance of the intestinal
microbiota: Ruminococcus bromii, Bifidobacterium, Lactobacillus, Faecalibacterium and
Eubacterium . Even so, different doses produced different results, and this increase can

be more or less exacerbated.

Conclusion: The consumption of inulin and resistant starch has been shown to

beneficially alter the composition of the intestinal microbiota.

Keywords: Dietary fiber, gut microbiota, inulin, inulin-type-frutans, resistant starch.

Vi
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1. Introdugéo
A Fibra Alimentar (FA) é definida como as partes ediveis de vegetais ou glicidos analogos
resistentes a digestao e absorcédo no intestino delgado humano, com fermentagdo completa
ou parcial no intestino grosso (colon) (1). Mais detalhadamente, os constituintes da FA
incluem celulose, hemicelulose, lenhina, gomas, mucilagem, oligossacarideos e pectina.
A FA pode ser classificada de diferentes formas de acordo com a sua estrutura e
solubilidade. Em relacdo a sua estrutura, os polissacarideos sdo categorizados como
moléculas lineares e ndo lineares. Por outro lado, referente a sua solubilidade, esta pode
ser categorizada como solavel (FAS) ou insolavel (FAI). A FAIl consiste
maioritariamente em componentes da parede celular, nomeadamente a celulose,
hemicelulose e lenhina, enquanto que a FAS consiste maioritariamente em pectinas,

gomas e mucilagem (2).

Acredita-se que existem 3 mecanismos responsaveis pelos beneficios da FA: a capacidade
destas se expandirem/aumentar de volume, a viscosidade e a fermentacdo. Relativamente
a primeira caracteristica (capacidade de se expandirem), existem FA (principalmente as
FAI) cujo efeito resulta predominantemente no aumento do volume fecal, que por sua vez
é importante para combater a obstipacdo e aumentar a frequéncia de evacuac@es (3). O
aumento das fezes (do seu peso e volume) deve-se a presenca fisica de FA assim como a
migracdo e retencdo de agua para a matriz destas (4). Ainda assim, a FAS (que €
rapidamente fermentada), também consegue promover o aumento das fazes através do
crescimento da Microbiota Intestinal (MI) e fecal derivado do aumento dos produtos
formados durante a fermentagdo (gas, Acidos Gordos de Cadeia Curta, (AGCC) (5) (6).
Esta propriedade ajuda a normalizar a forma e a consisténcia das fezes e diminuir a perda
de liquidos através das fezes (benéfico durante episddios diarreicos uma vez que atrasa a

velocidade da digesté@o e consequentemente o fluxo gastrointestinal) (7).

A viscosidade contribui para a diminuicdo da velocidade a que ocorre a digestdo do
contetdo alimentar, levando a que este permaneca mais tempo no limen intestinal e
diminua também a absor¢do dos nutrientes pelos colondcitos. Em resultado deste

fendmeno, ocorre um atraso na absorcao de colesterol, agucares, vitaminas e minerais (8).
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Gralak M.A et al (9) menciona no seu estudo que o consumo de FA afeta (ainda que em
baixa escala) a absorcao de vitaminas e minerais, todavia, por outro lado, e Mussatto S.I
et al (10) analisaram o efeito que o consumo de oligossacarideos ndo digeriveis tém na
MI, e concluiu que estes ttm a capacidade de estimular a sintese de vitaminas,
nomeadamente a Vitamina K e vitaminas do Complexo B (4). Para além disso, a
viscosidade da FA (gomas, pectinas, beta-glucanos e psilium (11)) tem a capacidade de
interferir na reabsorcdo dos sais biliares no intestino delgado, resultando na absorcao
reduzida do Colesterol. Esta condicdo confere efeito protetor relativamente ao
desenvolvimentos de Doencas Cardiovasculares (DCV; hipertensdo, Acidente Vascular
Cerebral) (12). Com a diminuicdo da absorcdo de acUcares, a resposta glicémica sera
menor, logo, o estimulo da producéo de insulina também sera menor, resultando em picos
menores e na diminuicdo da sintese de colesterol hepatico (8). Desta forma, os niveis
glicémicos serdo estaveis, contribuindo para a manutencao e reducéo do peso corporal
(13).

Ao longo do processo fermentativo s@o produzidas substancias que apresentam
propriedades benéficas ndo s para as coldnias de bactérias (14), como para o sistema
imunoldgico. Os compostos produzidos que mais se destacam sdo os Acidos Gordos de
Cadeia Curta (AGCC), dos quais é importante destacar o butirato, o acetato e 0 propionato
(15) (16).

O Acetato é o principal AGCC produzido no célon. este é rapidamente absorvido e
transportado até ao figado, onde é metabolizado em menor escala do que no célon (17)
(18). O Acetato é utilizado em menor quantidade pelas células epiteliais do co6lon
(colondcitos), como substrato energético. Este desempenha varias fungdes na Ml,
destacando a diminui¢do do pH do c6lon (conduz a uma diminuicdo da solubilidade dos
sais biliares, aumenta a absor¢cdo mineral, diminui a absor¢do de amdnia e inibe o
crescimento de microrganismos patogénicos); possui efeito anti-inflamatério; aumenta o
fluxo sanguineo nos colonacitos e a retengdo de oxigénio nas células; é utilizado pelas
bactérias butirogénicas como substrato energético para a producgéo de butirato. Para além
disso, 0 Acetato é o substrato primario para a sintese de colesterol, contribuindo assim

para a producgéo enddgena deste (19) (15) (20).
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O Propionato, idéntico ao Acetato, é utilizado como substrato energético em pequena
quantidade pelos colondcitos e também apresenta beneficios idénticos para a M,
nomeadamente a diminui¢do do pH (e os efeitos consequentes desta) e o seu efeito anti-
inflamatorio, todavia, destaca-se do anterior, uma vez que também contribui para a
prevencdo da proliferacdo e induz a apoptose de células cancerigenas, interagindo assim
com o sistema imune; promove saciedade, diminui o nivel de colesterol no sangue,

diminui a lipogénese no figado e melhora a sensibilidade a insulina (19) (21) (20).

O Butirato, € o substrato energético preferencial dos colondcitos. Identicamente aos dois
AGCC anteriormente citados, este também é responsavel pela diminuicdo do pH. Em
adicdo, o Butirato estimula a proliferacdo de colondcitos; previne a proliferacdo de células
cancerigenas no célon; afeta a expressao de genes nos colondcitos; tem efeito protetor no
cancro do colon e colite; estimula a producdo de mucina e péptidos antimicrobianos;
interage com o sistema imune através da sua acdo anti-inflamatoria (22); estimula a
absorcéo de agua e sodio; reduz o stress oxidativo no colon e promove saciedade (19)
(20) (23) (24) (25)..

O termo Microbiota Intestinal refere-se ao conjunto de microrganismos que colonizam o
trato gastrointestinal incluindo bactérias, virus e eucariotas. Dois dos vinte e nove filos
de bactérias conhecidas até ao presente momento, dominam a MI humana: Firmicutes
(em grande maioria Gram-positivo) e Bacteroidetes (maioritariamente Gram-negativo),
enguanto que Proteobacteria (incluindo Escherichia coli), Actinobacteria, Fusobacteria

e Verrucomicrobia sdo encontrados em menor quantidade (26) (27).

A composicdo da MI ndo é igual em todos os humanos, sendo que existe uma larga
variabilidade e distin¢do entre cada individuo. A composicdo da Ml ¢ influenciada pela
fase da gravidez (15), tipo de parto (28), tipo de amamentacéo, habitos alimentares, idade,
etnia, habitos culturais e estilo de vida (exercicio, consumo de alcool...), fatores
geograficos e ambientais, stress, obesidade, consumo de prebidticos e probidticos, uso de

antibioticos, presenga de comorbidades intestinais e doengas metabolicas (15).

A microbiota intestinal esta envolvida em fungfes cruciais que contribuem para 0 bom
funcionamento do organismo do hospedeiro, como digestdo e sintese de vitaminas
(nomeadamente Vitamina K, B8, B2, B12 e B9) (29) (15), desenvolvimento do sistema



Impacto da ingestdo de fibras alimentares na microbiota intestinal humana: o caso da inulina e amido
resistente.

imunitério e trato digestivo, e produgdo de moléculas farmacologicamente ativas. Para
além disso, pode atuar como barreira contra patogénicos e parece ter influéncia no
desenvolvimento do sistema nervoso e em processos cognitivos (30). A alteracdo na
composi¢do da MI pode conduzir a situagfes patoldgicas, nomeadamente: diarreia
associada a antibioterapia (30), doenca inflamatdria intestinal, sindrome do intestino
irritavel (31), cancro colon retal obesidade e sindrome metabolico, doenca do figado
gordo ndo alcodlico (esteatose hepética) e doencas respiratdrias (32). A alteracdo da
composi¢do da MI também pode dar origem a disbiose, que resulta de um desequilibrio
entre 0 nimero de bactérias protetoras e agressoras, tornando o trato gastrointestinal mais
vulneravel (32) (31).

Na atualidade, o consumo de FA em Portugal é bastante inferior ao minimo recomendado.
Segundo o Programa Nacional de Promocdo de Alimentacdo Saudavel (PNPAS), €
recomendado que o consumo diario de FA seja, no minimo, 25¢g (12). De acordo com o
Inquérito Alimentar Nacional e de Atividade Fisica (IAN-AF), em Portugal, a média
relativa ao consumo de FA é de 17,89 por dia. A Associacdo Americana de Diabetes
(ADA), sugere o consumo 14g de FA por cada 1000Kcal (33), ou seja, uma individuo

saudavel deve consumir pelo menos 25-30g/d (34).

O objetivo deste trabalho €é rever o impacto da ingestdo de FA, em particular inulina e

amido resistente, na composicao da Ml.

2. Metodologia

Na presente revisdo foram utilizados trés motores que busca: Pubmed, Google Scholar e
Science Direct. Foram utilizadas as palavras chave “Dietary fiber”, “Gut microbiota”,
“Inulin”, “Inulin-type-frutans” e “Resistant starch”. Uma vez que esta revisdo aborda o
efeito do consumo da ITF e do AR na composic¢ao da MI dos humanos, foram aplicados
filtros de pesquisa visando concentrar e objetivar os artigos presentes na literatura, sendo
esta bastante extensa. Desta forma, apenas foram selecionados artigos cujas experiéncias
tivessem sido realizadas em humanos. Os artigos cujo objetivo principal ndo fosse avaliar

a influéncia da FA na composigdo da MI, foram excluidos (Figura 1).
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3. Inulina (“Inulin-type-Frucans™)
A Inulina foi descoberta a mais de dois séculos por Rose (35) (36) e desde entdo, sabe-se

que esta esta presente em varias plantas (37): a alcachofra de Jerusalem, raiz de chicdria,
alho, raiz de aspargos e raiz de dente-de-ledo (38). Dependendo do comprimento da sua
cadeia, a ITF € classificada como um oligo ou polissacarideo e pertence ao subgrupo de
hidratos de carbono denominado de frutanos. E composto por subgrupos beta-d-frutosil
ligados entre si por ligagdes glicosidicas (2 — 1) e a molécula geralmente termina com
um grupo alfa-d-glucosil ligado (1<2) (39) (40) (41) (36). O comprimento das cadeias
de frutose pode variar entre 2 e 60 mondmeros. As moléculas de ITF que tm no maximo

10 unidades de frutose também sdo conhecidas como oligofrutose (42) (36).

A ITF tem um importante destaque na industria alimentar devido ao seu poder de
mimetizar a Gordura em Vvarios géneros alimenticios (43). Uma vez que esta € capaz de
proporcionar as caracteristicas organoléticas idénticas a da Gordura (sabor, suavidade,
“softness”, textura, emulsionante, cremosidade), os alimentos cujo teor de gordura
tenham sido reduzidos, s&o bons alvos para incluir esta Fibra, permitindo assim que o seu
sabor e textura ndo sejam comprometidos pela redugcdo de gordura. Assim sendo,
alimentos como iogurtes, queijos, sobremesas, cremes e carnes processadas (44) (45) séo

exemplos de alimentos cuja introducdo da Inulina tenha sido feita de forma benéfica.

Para alem do seu interesse para a inddstria alimentar, a ITF tem especial destaque na
industria farmacéutica onde € utilizada como excipiente e estabilizador (de proteinas) (46)
(36).

As ligagdes glicosidicas (2 — 1) fazem com que a ITF ndo seja digerida pelas enzimas
humanas. Os microrganismos presentes na MI, nomeadamente os Lactobacillus sdo
capazes de quebrar essas ligacdes, utilizando-a, em parte, como substrato energético para

0 seu crescimento (47).

3.1 Impacto da ingestéo de inulina na composi¢do da microbiota intestinal
No estudo de Reimer et al., 25 participantes consumiram 2 tipos de barra snack com
quantidades variaveis de ITF, em duas fases distintas do estudo. A primeira barra continha

79 de ITF e asegunda barra 3g. Ap0s a intervencéo, os participantes tiveram um aumento

5
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na abundancia de Bifidobacterium com a barra de 7g de ITF, enquanto que com a barra

de 3g/d ITF, o crescimento destas bactérias ndo foi estatisticamente significativo (48).

Holscher et al., demonstrou que a suplementacdo com 5g/d e 7g/d de ITF proveniente do
agave (em po), durante 21 dias, resultou em um aumento do filo Actinobacteria e de

bactérias Bifidobacterium, respetivamente (49).

No ensaio clinico realizado por Vandeputte et al., 0 objetivo principal era avaliar o
resultado da fermentacdo de inulina derivada da chicoria tanto na composicdo das
bactérias da MI como nos metabolitos fecais, em 42 participantes. Os participantes
consumiram 12g/d ITF, durante 4 semanas, e na segunda fase do estudo consumiram
12g/d de maltodextrina, com um periodo de “washout” de 2 semanas a separar as duas
fases do estudo. O resultado deste ensaio clinico foi 0 aumento de Bifidobacterium apos

a ingestdo de 12/g de ITF.

No estudo de Liu et al., no qual 35 adultos consumiram 16/d de Fructoligossacarideos
(FOS, nomeadamente a ITF) e Galactoligossacarideos (GOS), durante 14 dias, no fim do
estudo, ocorreu 0 aumento de Bifidobacterium em ambos os grupos, todavia, houve um
efeito adverso no metabolismo da glicose em consequéncia da reducdo de bactérias

butirogénicas (50).

Os 80 participantes do estudo de Tandon et al, foram divididos em 2 grupos distintos de
40 elementos cada. O primeiro grupo consumiu ITF em quantidades varidveis: 2.5g/d,
5g/d e 10g/d, enquanto que o segundo grupo (de controlo) consumiu 10g/d de
Maltodextrina. No fim do estudo, o grupo de intervencdo teve um aumento de
Bifidobacterium e Lactobacillus, comparado com o grupo de controlo que apenas teve 0

aumento de Lactobacillus (51).

De acordo com Nicolucci et al., uma dose de 8g/d oligofrutose enriquecida com ITF,
durante 12 semanas, em criangas com idades compreendidas entre 8 e 17 anos, com
Diabetes Tipo I, teve a capacidade de aumentar a abundancia de Bifidobacterium apos os
primeiros 3 meses de intervengdo, contudo, ap6s o periodo de “washout” (aos 3 meses),

esse aumento ndo se manteve (52).



Impacto da ingestdo de fibras alimentares na microbiota intestinal humana: o caso da inulina e amido

resistente.

Hiel et al. conduziu um grupo com 26 participantes em que estes consumiram 15g/d de
ITF através de vegetais ricos neste, durante 2 semanas, e o resultado foi 0 aumento de
Bifidobacterium. Ainda assim, 3 semanas ap0s a intervencao, os participantes retornaram
a sua rotina alimentar habitual, e o aumento de Bifidobacterium até entdo observado,

deixou de existir. (53).

Dewulf et al., realizou um estudo em que dos 30 participantes obesos, 15 receberam uma
dose de 16g/d de ITF enquanto os restantes 15 consumiram 16g/d de Maltodextrina
(placebo), durante 3 meses. Os resultados foram idénticos aos estudos supracitados,
havendo  assim um aumento de  Bifidobacterium, Lactobacillus e

Faecalibacterium.prausnitzii, no grupo de tratamento (16g/d ITF) (54)(55).

No estudo realizado por Healey et al., 34 participantes foram divididos em 2 grupos: um
grupo que consumiu uma quantidade de FA elevada e outro grupo consumiu uma
quantidade de FA baixa. Ambos foram submetidos a intervencdo em periodos distintos,
que consistiu na ingestdo de 16g/d de um prebiodtico que continha ITF e o respetivo
placebo eram 16g/d de glicose. Os resultados foram recolhidos somente 3 semanas ap0s
o periodo de intervencdo de cada grupo (washout). No fim do estudo, ambos os grupos
tiveram um aumento de Bifidobacterium, contudo, este aumento foi mais acentuado no
grupo que habitualmente consumia uma quantidade de fibra mais elevada, comparado ao

grupo que consumia uma quantidade de fibra reduzida (56).

Bastar et al, elaborou uma revisao sistematica acerca da influéncia da ITF na composicao
da M, na qual inclui artigos com quantidades variaveis de ITF (7 dos 9 artigos incluidos)
desde 5g¢/d até 20g/d, em que os resultados foram consistentes verificando um aumento
de Bifidobacterium tanto nas doses mais baixas como nas sucessivas doses superiores
(57).

Birkeland et al realizou um estudo no qual pretendia avaliar o efeito prebiotico da ITF na
MI e na producdo de AGCC em pacientes com Diabetes tipo Il. Os 25 participantes
consumir 16g/d de ITF (mistura de oligossacarideos e Inulina) e 16g/d de Maltodextrina,
durante 6 semanas (com washout na semana 4). No fim da semana 6, houve um aumento
de Bifidobacterium (principalmente B.adolescentis) e de AGCC, essencialmente Acetato

e Propionato, ap6s o consumo de ITF comparado ao placebo (58).
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Em um outro estudo, Kleessen et al recrutou 25 participantes dividindo em um grupo de
15 e outro de 10, em que cada grupo consumiu lactose e ITF, respetivamente, durante 19
dias. Inicialmente, comecaram com uma dose de 20g/d desde o dia 1 até ao dia 8, e foi
aumentando gradualmente até 40g/d desde o dia 9 até ao dia 11, mantendo esta dose
posteriormente do dia 12 até ao dia 19. O grupo que consumiu ITF teve um aumento de
Bifidobacterium enquanto que o grupo que consumiu lactose aumentou a abundéncia de
Enterococcus e diminuiu Lactobacillus. Todavia, ndo houve nenhuma alteracao

estatisticamente significativa na produgdo de AGCC em ambos os grupos (59).

Kruse et al também demonstrou que quantidades mais elevadas de ITF como 34g/d
durante 64 dias também produziram efeitos benéficos na MI dos 8 participantes do seu
estudo, traduzindo-se igualmente no aumento de Bifidobacterium. Porém, sintomas
gastrointestinais como distensdo abdominal e flatuléncia foram reportados pelos
participantes ao ingerir essa dose mais elevada de ITF, e a producdo de AGCC manteve-
se idéntica (60).

30 mulheres obesas foram divididas em dois grupos de 15: um grupo consumiu 16/d de
ITF e 0 outro grupo consumiu 16g/d Maltodextrina (placebo), durante 3 meses. Salazar
et al. concluiu que o grupo que consumiu ITF obteve um aumento de Bifidobacterium,
ainda que o total de AGCC estivessem significativamente reduzidos nesse grupo,

comparado com o grupo que consumiu Maltodextrina.

Mesmo com doses relativamente baixas de Inulina (3g/d e 7g/d), foi possivel obter um
aumento significativo de Bifidobacterium (61), ou seja, ndo sdo necessarias grandes
quantidades desta fibra para se obter um resulta positivo. Na maioria dos estudos, foram
administradas doses superiores (Tabela 1), e verificaram um aumento mais acentuado
relativamente aos AGCC, Bifidobacterium e Lactobacillus, todavia, a partir de
determinadas doses (>20g/d) ndo se verificaram beneficios adicionais do que se
consumissem um pouco menos, até pelo contrario, 0 aumento excessivo da fermentacéo
por parte dos microrganismos, originou em sintomas gastrointestinais indesejaveis

(flatuléncia, distensdo abdominal, diarreia, desconforto abdominal) (62) (53) (56).
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4. Amido resistente

O Amido Resistente ¢ definido como a fracdo de amido que resiste a acdo enzimatica no
intestino delgado, e que pode ser digerido no cdlon, através da Ml (63). O numero de
fatores que contribuem para a resisténcia do AR a digestdo, conduziu a que a que este
fosse dividido em quatro categorias, cada um com propriedades resistentes similares
(Tabela 2): AR tipo 1 (AR1), fisicamente inacessivel a digestdo por estar protegido por
paredes celulares fibrosas (64); AR tipo 2 (AR2), os granulos de amido ndo sdo
gelatinizados e sdo hidrolisados lentamente por a-amilases (64); AR tipo 3 (AR3), amido
retrogradado; AR tipo 4 (AR4), amido produzido através de modificacfes quimicas (65).
O amido esta presente, naturalmente, nos tecidos vegetais em forma de granulos. Este é
constituidos por duas cadeias quimicas: a amilose (cadeia linear) , composta por ligacdes
glicosidicas alfa-D- (1 — 4), e a amilopectina (cadeia ramificada) composta por ligagdes
glicosidicas alfa-D- (1 — 4) e alfa-D- (1 — 6) (66) (65).

Os granulos de amido sdo destruidos pela acdo da temperatura e da presenca de agua,
concomitantemente, em um processo denominado de gelatinizacdo, tornando as
moléculas acessiveis as enzimas digestivas (65). Apds a gelatinizacdo, quando o amido é
arrefecido, as moléculas rearranjam-se novamente denominando-se de retrogradacao (67)
(68).

4.1 Impacto da ingestédo de Amido resistente na microbiota intestinal

4.1.1 Amido resistente tipo 2
Datchary P et al (41) e Leitch et al (69) descrevem a influéncia que o consumo de AR 11
tém na composicdo da MI, e os resultados foram idénticos em relacdo ao aumento de

Ruminococcus bromii e Eubacterium rectale (70).

Abell et al, realizou um estudo em 46 adultos saudaveis, durante 14 semanas. Cada
participante consumiu uma alimentacéo rica em hidratos de carbono que ndo contivessem
amido (25g/d de FA, das quais, 1g de AR I1l) e, na segunda fase do estudo, adotaram o
mesmao regime alimentar, porém, com a adicdo de AR 11 (25g/d de FA, das quais, 22g de
AR I1). O consumo superior de AR Il conduziu a um aumento benéfico de Ruminococcus

bromii, comparado com o consumo mais reduzido (71).
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Em uma experiéncia in vitro realizada por Duncan et al, foram isoladas bactérias
naturalmente presentes no coélon humano, cuja sua atividade principal é a degradacéo e
utilizacdo do AR, e foram colocadas em um meio que o contivesse. Ao contrario dos
artigos supracitados, a capacidade de Eubacterium rectale utilizar o AR2 foi limitada,
comparada com a capacidade de Ruminococcus bromii e Ruminococcus adolescentis em

utilizar este substrato (72).

30 participantes de um estudo elaborado por Hughes et al consumiram um snack idéntico
a um bolo (na forma de rolo) enriquecido com AR2. As mulheres consumiam 3 snacks e
0s homens 4 snacks por dia, acrescendo assim 14-19g/d de AR2, para além das 15g/d de
FA que cada participante consumia independentemente de estar no grupo de intervencao
ou controlo. O estudo teve a duragdo de 4 semanas, sendo que 2 semanas foram de
washout entre cada intervencdo. Ao fim de uma semana de consumo dos snacks
enriquecidos com AR2, a glicose pos-prandial e a insulina diminuiram, comparado com
0 grupo gue nao consumiu AR2. A concentracdo de Ruminococcus aumentou apos o
consumo dos snacks, ainda assim, a concentracdo de AGCC (especialmente o Butirato)

ndo foi distinta entre os grupos (73).

Martinez et al demonstrou que o consumo de bolachas que continham AR2 (33,29 AR2
/100g de bolachas, durante 17 semanas (3 semanas de intervencdo com periodos de 2
semanas para washout, entre cada intervencdo de 3 semanas)), aumentou a proporcao de
Ruminococcus bromii e Eubacterium rectale, comparado com as bolachas que continham

AR 4, nos 13 participantes desse estudo (74).

Com o objetivo de provar que o AR pode diminuir a inflamacéo intestinal, Ordiz et al
testou a hipotese de que a ingestdo de 8.5g/d de AR2, durante 4 semanas, poderia melhor
0 quadro clinico de 18 criangas com idades compreendidas entre os 3-5 anos, e chegou a
conclusdo de que a proporcdo de Lactobacillus aumentou, enquanto que Roseburia,

Blautia e Lachnospiracea incertae sedis diminuiram (75).

Zhang et al testou uma dose superior de AR2, comparado com os restantes estudos
citados, sendo que os 19 participantes do seu estudo consumiram de 40g/d de AR2 rico
em amilose. A alta ingestdo de AR2 resultou no aumento da concentragdo de Acetato

(AGCC) e GLP-1, enquanto que o colesterol LDL e a concentragdo de ureia no sangue
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diminuiram. Em adicdo a estes resultados, a concentragdo de Ruminococcus,

Eubacterium, Akkermansia e Streptococcus aumentou (76).

Curiosamente, Baxter et al utilizou no seu estudo dois tipos de AR2, provenientes da
batata (ARB2) e do milho (ARM2). A quantidade de AR que cada participante consumiu
foi variavel: o grupo que consumiu ARB2 consumiu de 28-34g/d de AR2, enquanto que
0 grupo que consumiu ARM2 consumiu 20-24g/d AR2. Apds os 174 participantes
consumirem as diferentes fontes de AR2, durante 2 semanas, o grupo ARB2 teve um
aumento superior da producdo de AGCC, nomeadamente o Butirato. Para além disso,
também houve uma maior abundéancia de Bifidobacterium e os participantes que tiveram
um aumento significativo de Ruminococcus bromii e Clostridium chartalabidum estavam
mais dispostos a terem a concentragdo de Butirato superior, especialmente quando a Ml
era constituida principalmente por bactérias butirogénicas da espécie Eubacterium
rectale. O crescimento das bactérias que ocorreu no grupo ARB2 ndo se verificou no

grupo ARM2, consequentemente, a concentracao de Butirato nao foi alterada (77).

No estudo de Vital et al, foram reunidos 12 participantes, e foram divididos em dois
grupos: o grupo que consumiu uma dose elevada (48g/d)de AR2 e 0 grupo que consumiu
uma dose baixa de AR2 (3g/d), com o objetivo de avaliar a alteracdo que as varias doses
AR?2 teriam na composi¢do da MI. O grupo que consumiu a dose mais elevada de AR2
teve 0 aumento da abundancia de Ruminococcus bromii e de outras bactérias
butirogénicas, comparado com o grupo gue consumiu a quantidade reduzida de AR2 (78)
(79).

4.1.2 Amido resistente tipo 3

Johnstone et al, realizou um estudo com 19 participantes, dos quais 11 eram mulheres e
8 eram homens. Os participantes adotaram um regime alimentar para perda de peso
durante 21 dias e, posteriormente, um regime alimentar para a manutencdo do peso,
ambas contendo 22 e 26g/d de AR3, para mulheres e homens, respetivamente. Os
participantes que consumiram 22 e 26g/d de AR3 tiveram o aumento na abundancia de
Faecalibacterium, Ruminococcus e Bifidobacterium, comparado com o grupo de controlo
que ndo consumiu AR3 (80).
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Xiaolei et al isolaram alguns dos principais grupos de bactérias responsaveis pela
degradacdo do AR: Eubacterium rectale, Bacteroides thetalotaomicron, Bifidobacterium
adolescentis e Ruminococcus bromii. Os meios de cultura continham AR2 e AR3, e 0
objetivo principal do estudo era avaliar qual dos grupos de bactérias tinha maior
capacidade de utilizar e digerir o AR. No fim do estudo, Xiaolei et al concluiu que

Ruminococcus bromii foi o principal responsavel pela degradacdo de AR2 e AR3 (72).

Walker et al realizaram um estudo no qual reuniram 14 homens obesos, com o propdsito
de avaliar o efeito do consumo de AR na composicao da MI, durante 10 semanas. O grupo
de intervencdo consumiu 27,7g/d de AR3 enquanto que o grupo controlo consumiu a
mesma quantidade porém, em hidratos de carbono excluindo o amido (ndo fibrosos). O
grupo que ingeriu AR3 teve o0 aumento da abundancia de Ruminococcus bromii. A
abundancia de Eubacterium rectale aumentou, porém, no decorrer do estudo, este
aumento foi revertido. Desta forma, Walker et al concluiram que a ingestdo de 27g/d

deAR3 tem a capacidade de provocar alteracdes agudas na composicdo da Ml (81).

4.1.3 Amido resistente tipo 4

No mesmo estudo de Martinez et al citado em AR2, também foi avaliada a influéncia que
as bolachas que continham AR4 tinham na composicdo da M1 (30g/d AR4). Ao contrario
dos resultados com o AR2, ao invés de o AR4 aumentar a abundancia de Eubacterium
rectale e Ruminococcus bromii, diminui a abundancia destes grupos e aumentou a
abundancia de Parabacteroides distansonis. Apesar de o AR4 ter aumentado
Bifidobacterium, este aumento ndo foi tao significativo do que o que foi observado com
AR2. O autor concluiu que diferentes tipos de AR desencadeiam respostas distintas na
composigéo da Ml (74).

Edward et al realizou um estudo com 40 participantes, dividindo-os em 4 grupos de 10. 1
grupo de controlo que consumiu amido de milho, e os 3 grupos restantes consumiram
AR4 proveniente de fontes alimentares distintas: AR4 do milho (AR4M), AR4 da tapioca
(ARAT) e AR4 proveniente da batata (AR4B). A dose de amido foi variando com o
decorrer do estudo de forma crescente até atingiriem as 50g/d. Os grupos que consumiram
0 AR4 tiveram respostas distintas entre eles, sendo que AR4M teve 0 aumento de

Eubacterium rectale e de Butirato; ARAT teve o aumento de Parabacteroides distasonis
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e Propionato; AR4B néo resultou em nenhuma alteragdo na composic¢édo da MI nem na
producdo de AGCC. Para além disso, a resposta da Ml face a ingestdo de AR4 foi dose-
dependente de forma crescente, contudo, a partir de 35g/d AR4 ndo ocorreram mais
alteragBes na composi¢do da MI para além das que tinham ocorrido até atingirem essa
dose (82).

Swanson et al explicou de que forma é que os varios tipos de AR estimularam o
crescimento de bactérias diferentes: AR4 aumentou a abundancia de Actinobacteria e
Bacteroidetes e diminuiu Firmicutes. AR2 teve efeito contrario, visto que aumentou
Firmicutes e diminuiu Bacteroidetes. AR4 aumentou Bifidobacterium adolescentis e
Parabacteroides distansonis, enquanto que RS2 aumentou Ruminococcus bromii e
Eubacterium rectale, comparado com RS4 (83). Em adi¢do a Swanson et al, Gong et al
também concluiu que diferentes fontes de AR produzem efeitos distintos na composicao
da MI. Este concluiu que AR2 enriqueceu Ruminococcus bromii, porém, AR4 aumentou
Bifidobacterium adolescentis e Parabacteroides distasonis e no caso do AR3, este tltimo

aumentou Ruminococcus e Eubacterium, Bifidobacterium e Faecalibacterium (84).

5. Discussao e concluséo

A Inulina e 0 AR demonstraram elevada capacidade de estimular o crescimento varios
grupos de microrganismos importantes a homeostase e salde da MI e da funcédo
imunoldgica. No caso da Inulina, as bactérias que mais se destacaram foram as
Bifidobacterium e Lactobacillus. Relativamente ao AR, para além de Bifidobacterium,
este teve a capacidade de estimular o crescimento de bactérias diferentes da Inulina,
destacando Ruminococcus, mais especificamente a estirpe Ruminococcus bromii.
Encarando a alimentacdo do ponto de vista holistico, o facto de diferentes FA estimularem
diferentes grupos de bactérias comensais, é algo bastante interessante, uma vez que a
alimentacdo ndo é composta apenas por um grupo de FA isoladamente, muito pelo
contrario, através das diferente fontes de vegetais e cereais, sdo ingeridas diferentes tipos
e quantidades de FA, o que representa um beneficio visto que quanto mais rica e variada
for a sua ingestdo, maior sera a variedade de bactérias a serem estimuladas,

simultaneamente. Se a alimentacéo for rica em varias fontes de FA, mais rica e saudavel
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sera a MI do hospedeiro. Desta forma, a ingestdo adequada de ITF e AR, para além de
estimular o crescimento de Bifidobacterium e Lactobacillus, também séo proporcionadas
condicdes para que Ruminococcus, Eubacterium e Faecalibacterium se multipliquem,
logo, mais complexa e diversificada serd a MI. Mesmo assim, ao observar a alimentacéo
como um todo, também ndo podemos descuidar de que 0s restantes nutrientes também
influenciam a composic¢ao da Ml, sendo que ndo séo s as FA que a alteram, destacando
a proteina e a gordura, principalmente. A proteina, ainda que seja um macronutriente
essencial para a manutengdo de todas as funcdes vitais do organismo (manutencdo de
tecidos, funcdo imunoldgica, entre outros), quando consumida além das necessidades,
também tem um forte impacto na composicéo da MI, uma vez que os Acidos Gordos de
Cadeia Ramificada (AGCB) produzidos durante a fermentacdo da mesma, em excesso,
afetam a M1 de forma danosa (85). Estratégias que visem a perda de peso que restringem
0 consumo de hidratos de carbono e aumentam o consumo de proteina, tém um impacto
negativo na MI, pois ocorre 0 aumento da fermentacdo da proteina no célon e em
contrapartida, ao ingerir menos FA (proveniente dos hidratos de carbono), menos
estimulados serdo os microrganismos benéficos (86). Outra particularidade interessante é
que alguns autores sugerem que haja uma competicdo pelos substratos FA e Proteina, por
parte das bactérias, sendo que quanto maior for a fermentacdo de Proteina, menor sera a
de FA (80). Em adicéo, a gordura também influencia a composicao e diversidade da Ml,
porque dietas ricas em gordura, principalmente saturada, estdo associadas a estados
inflamatorios e a desordens a nivel das coldnias bacterianas benéficas (15). Em uma
alimentacéo a base de produtos de origem animal, é inevitavel que o consumo de proteina
e de gordura seja elevado e, portanto, se isoladamente ja tém efeitos danosos para a Ml,
em conjunto, mais danosas serao as consequéncias, comprometendo assim a satde da Ml
e do hospedeiro. Em contrapartida, uma alimentacdo mais rica em alimentos de origem
vegetal, a ingestdo de FA é mais elevada, e a ingestdo de proteina e gordura é menor. A
ingestdo de micronutrientes derivado do consumo superior de cereais, de frutas e vegetais
também é superior, nomeadamente os polifendis que demonstraram alguma eficacia na
modulacdo da MI, estimulando o crescimento de bactérias benéficas e a diminuicdo das

patogénicas, simultaneamente (15).
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A evidéncia de que a FA apresenta numerosos beneficios para organismo é vasta. A FA
promove o0 crescimento de microrganismos benéficos (bactérias Bifidobacterium,
Lactobacillus, Ruminococcus, Faecalibacterium, Eubacterium, entre outras) em
detrimento de microrganismos patogénicos potencialmente prejudiciais para a Ml do
hospedeiro, podendo dar origem a um desequilibrio na propor¢do de bactérias
benéficas/patogénicas e em casos mais avancados, dar origem a disbiose. Os
microrganismos supracitados tém especial énfase na manutencéo e satde da MI uma vez
que desempenham fungdes probidticas. O termo probidtico tem por defini¢do o conjunto
de microrganismos vivos que quando administrados em quantidade adequada, conferem
beneficios ao hospedeiro (87). Os probiodticos atuam em varios mecanismos bioldgicos
no organismo humano: interferem com agentes patogénicos (produzindo AGCC,
produzem bacteriocinas e competem ativamente pelos nutrientes); reforcam a barreira
intestinal (aumentam a producgéo de mucina, imunoglobulinas do tipo A e de defensina);
possuem funcdo imunomodeladora (auxiliam na producéo de citocinas e de linfdocitos Th
e T reguladores); producdo de neurotransmissores (GABA, triptofano, serotonina,
catecolaminas e acetilcolina) (88). Desta forma, os probidticos tém impacto significativo
no alivio dos sintomas de diversas doencas e distlrbios gastrointestinais (89),
nomeadamente: diarreia infeciosa, diarreia associada a utilizacdo de antibidticos, doenca
inflamatdria intestinal, sindrome do intestino irritavel, infecdo por Helicobacter pylori e

intolerancia a lactose.

A Inulina e 0 Amido Resistente sdo dois exemplos de FA que quando consumidos
diariamente, estimulam o crescimento das bactérias benéficas e diminuem as bactérias
patogénicas (Clostridium, Escherichia coli). Assim sendo, o estimulo € seletivo,

tornando-os potenciais prebioticos.

De acordo com as evidéncias apresentadas ao longo desta revisdo, é possivel concluir de
que a FA, mais especificamente a Inulina e 0 Amido Resistente, tém efeitos positivos na
modulagdo da microbiota intestinal e consequentemente, contribuem para a homeostase
do organismo, logo, o seu consumo deve ser incentivado, em particular na populacdo

portuguesa que consome uma quantidade reduzida deste nutriente.
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7. Figuras e Tabelas
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Figura 1. Fluxograma sobre a selecdo, andlise e exclusdao dos artigos cientificos. de
acordo com as normas PRISMA.
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Tabela 1. Resumo dos artigos analisados acerca da influéncia da inulina na microbiota

intestinal
Intervencdo dietética | Resultados Referéncias
Autores
7g/d ITF aumentou
Bifidobacterium.
Reimer, et al. 7g/d e 3g/d de ITF. (48)

3g/d ITF ndo revelou nenhum
efeito estatisticamente

significativo.

Aumentou Bifidobacterium e
Holscher et al., 5g/d e 7,5¢/d de ITF ) (49)
Ruminococcus.

Vandeputte et al., 129/d ITF Aumentou Bifidobacterium (58)

Aumentou Bifidobacterium e
Tandon et al. 10g/d ITF ) (51)
Lactobacillus.

Liu et al. 169/d ITF Aumentou Bifidobacterium. (50)

8g/d ITF e GOS (1:1;
Nicolucci et al. Galacto-oligo- Aumentou Bifidobacterium. (52)

sacarideos)

Kalala, et al. 16g/d ITF Aumentou AGCC. (53)

Hiel, et al. 9-159/d ITF Aumentou Bifidobacterium. (53)

Aumentou Bifidobacterium.

Shortt, et al. 169/d ITF (55)

Aumentou AGCC.
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Aumentou Bifidobacterium.
Dewulf et al 169/d ITF (54)
Aumentou AGCC.
Healey, et al. 169/d ITF Aumentou Bifidobacterium. (56)
Aumentou Bifidobacterium,
Bastard, et al. 5-20g/d ITF Faecalibacterium e|(57)
Lactobacillus.
) Aumentou Bifidobacterium e
Birkeland, et al. 16g/d ITF (58)
AGCC.
Aumentou AGCC e
Tuohy et al. 20-40g/d ITF . ) (36)
Bifidobacterium.
) Aumentou Bifidobacterium e
Kolida et al. 15-409/d ITF (62)
AGCC.
Gibson et al. 15¢/d ITF Aumentou Bifidobacterium. (90)
Kleessen et al. 20-40g/d ITF Aumentou Bifidobacterium. (59)
Aumentou a frequéncia de
Hond et al. 15g/d ITF . (91)
evacuacgoes e 0 volume fecal.
Kruse et al. 34g/d ITF Aumentou Bifidobacterium. (60)
Salazar, et al. 16g/d ITF Aumentou Bifidobacterium (58)

Tabela 2. Caracteristicas dos varios tipos de amido resistente e as respetivas fontes

alimentares.

Tipo de Amido resistente

Caracteristicas

Fontes alimentares

Amido resistente tipo 1

resistente a digestdo por estar
fisicamente protegido por paredes

celulares fibrosas (64)

Grdos, sementes e leguminosas

(feijéo, gréo de bico, lentilhas...)
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Amido resistente tipo 2

Gréanulos de amido
resistente ndo gelatinizados
e sdo hidrolisados

lentamente por a-amilases (64).

Batatas cruas, bananas verdes,
alguns legumes, amido com “alto

teor em amilose”.

Amido resistente tipo 3

Amido Retrogradado.

Batatas cozinhadas e arrefecidas,
pdo, flocos de milho, produtos
alimentares com prolongado e/ou
repetidos tratamentos pelo calor e
humidade.

Amido resistente tipo 4

modifica¢bes quimicas (92).

Amido Resistente produzido por

Alimentos compostos por amidos

modificados (produtos de

pastelaria, pées...).

Tabela 3. Resumo dos artigos analisados acerca da influéncia do amido resistente na

microbiota intestinal

Autores Iqter\{engao Resultados Referéncias
dietética
) AR 2: Aumentou Ruminococcus
Birt, et al. ioglf + AR 2 €| bromii e Eubacterium recatale. (70)
AR 4: Aumentou Bifidobacterium

i(l)hnstone, et 30-60g/d AR 3 | Aumentou Ruminococcus e AGCC. |(80)
Keenan, et|60g/d AR | Aumentou Bifidobacterium e

PP . (70)
al. (varios tipos) Lactobacillus.
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AR 2: Aumentou Ruminococcus

Gong, etal. |[33g/d AR 2 bromii. Bifidobacterium e|(84)
Lactobacillus
AR 2: Aumentou Ruminococcus
bromii e Eubacterium rectale. AR 4:
Aumentou Bifidobacterium
adolescentes.
Perez,etal. |[AR2¢e4 (82)
Ambos aumentaram AGCC.
Baixo consumo conduziu a uma
Duncan, et|Dieta pobre em |diminuicdo de Bifidobacterium e (72)
al. FAe AR outras bactérias produtoras de
Butirato.
Dieta rica em Aumentou Ruminococcus bromii em
Walker etal. | AR VS Dieta (81)
25%.
pobre em AR
Hughes, et ;zrrzlr?ouecido com Aumento de Ruminococcus, (73)
al. g Bifidobacterium e Faecalibacterium.

AR 2
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AR 2 e 3: Aumentou Bifidobacterium
Koh et al. AR2¢e3 Adolescentis, Eubacterium rectale e | (70)
Ruminococcus bromii.
Aumentou AGCC (Butirato e
Propionato). Aumentou
Edward etal. | 10-50g/d AR 4. Bifidobacterium, Lactobacillus e (82)
Eubacterium rectale.
Ordizetal. |[8,5g/d AR 2 Aumentou Lactobacillus (75)
Zhangetal. |40g/d AR 2 Aumentou Ruminococcus. (84)
Baxter etal. |28-34g/d AR 2 Aum_entou Bifidobacterium e 77)
Ruminococcus.
Walker et al. [ 50-60g/d AR 3 | Aumentou Ruminococcus. (69)
DeMartino AR 2 - | Aumentou AGCC.
etal quantidade néo (79)
especificada
pecttt Aumentou Ruminococcus bromii e
Bifidobacterium.
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