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APRESENTACAO

Os Fruto-oligossacarideos (FOS) sdo prebidticos naturais que desempenham um papel
crucial na promocdo da saude intestinal. Encontrados em alimentos como cebola, alho,
bananas e alcachofras, esses compostos ndo digeriveis sdo fermentados pela microbiota
intestinal, estimulando o crescimento de bactérias benéficas como Bifidobacterium e
Lactobacillus.

A fermentacdo dos FOS resulta na producio de Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCC),
como acetato, propionato e butirato. Esses metabdlitos ndo apenas fornecem energia as
células do célon, mas também modulam o sistema imunoldgico e melhoram a barreira
intestinal. Além disso, os AGCC podem influenciar o metabolismo lipidico e a homeostase da
glicose, oferecendo beneficios sistémicos.

Os FOS sao classificados em cadeias curtas (scFOS) e longas (IcFOS), cada uma com
diferentes padrdes de fermentacdo e efeitos na microbiota. A suplementacdo com FOS tem
sido associada a reducdo da inflamacdo intestinal, melhoria na absorcdo de minerais e
prevencdo de diarreias, especialmente em contextos de antibioticoterapia.

Este texto explora em detalhes os mecanismos de acdo dos FOS, seus beneficios
clinicos e aplicagdes praticas na saude humana e animal. Além disso, discutimos como os FOS
podem ser uma ferramenta valiosa na modulag¢dao da microbiota intestinal e na promogao do
bem-estar geral.

Boa leitura!
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1. FRUTO-OLIGOSSACARIDEOS E
SUAS FONTES

Os Fruto-oligossacarideos (FOS) sdo classificados como prebidticos, definidos como
ingredientes alimentares ndo digeriveis que afetam beneficamente o hospedeiro ao estimular
seletivamente o crescimento e/ou a atividade de algumas espécies de bactérias no célon,
melhorando assim a salde do hospedeiro. O termo FOS é por vezes usado de forma ampla
para se referir a todos os oligossacarideos ndo digeriveis compostos por unidades de frutose
e glicose, mas especificamente, refere-se a cadeias curtas (cerca de 3—6 unidades) de unidades
de frutose ligadas por ligacGes B-(2—>1) a uma unidade de glicose terminal. Estas ligacoes B-
(2->1) de frutose sado resistentes as enzimas dos mamiferos, permitindo que os FOS cheguem
ao célon, onde sdo fermentados por bactérias que estdo nesse ambiente.

Os FOS ocorrem naturalmente em varias plantas, tais como: cebola, subprodutos do
trigo (como o farelo de trigo), centeio, tomates, bananas, alho, alcachofras etc. e podem ser
categorizados como:

¢ Fruto-oligossacarideos de cadeia curta (scFOS), sendo fermentado principalmente
no célon proximal.

o Fruto-oligossacarideos de cadeia longa (IcFOS), como a inulina, que sao
degradados por bactérias no célon distal.

o Oligofructose, termo que se refere a inulina hidrolisada, indicando que consiste em
cadeias mais curtas em comparag¢do com a inulina nativa.

Apesar de sua principal fonte ser natural, os FOS também podem ser produzidos
industrialmente por meio sintese enzimatica a partir da sacarose ou pela hidrélise enzimatica
da inulina, uma fibra extraida comumente da raiz de chicéria.

Os FOS exercem os seus efeitos probidticos primariamente atuando como prebioéticos,
ou seja, sdo compostos ndo digeriveis que estimulam seletivamente o crescimento e/ou a
atividade de algumas espécies de microrganismos no intestino (1). Por esse tipo de fibra ndo
ser digerida no trato gastrointestinal superior dos mamiferos, os FOS chegam intactos ao
intestino grosso (1). Isto significa que apenas as popula¢des bacterianas que compdem a
microbiota do célon podem fermentar os FOS.
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Um fator determinante para a aplicabilidade dos FOS na dieta é fato do metabolismo
dessa fibra levar a producdo de Acidos Graxos de Cadeia Curta (AGCC), tais como acetato,
propionato e butirato (2—6). Estes AGCC tém varios efeitos benéficos para o hospedeiro, que
incluem:

¢ Reducdo do pH Intestinal: A producdo de AGCC reduz o pH do ambiente col6énico
(2). A acidificagdo desse ambiente pode inibir o crescimento de muitas bactérias
patogénicas que, em geral, preferem um pH mais neutro ou alcalino (2).

e Fonte de Energia para os Colondcitos: O butirato, em particular, € uma fonte
primaria de energia para as células que revestem o cdélon (colondcitos), contribuindo
para a sua saude e funcdo (2,7). Adicionalmente, estudos mostram que FOS de cadeia
curta (scFOS) podem melhorar a funcdo da barreira intestinal (8—11).

o Efeitos Sistémicos: Os AGCC podem ser absorvidos, entrar na corrente sanguinea e
exercer efeitos sistémicos, influenciando o metabolismo lipidico e potencialmente
impactando a homeostase da glicose (12-14).

¢ Modulagdo Imunoldgica: A microbiota intestinal alterada e a producdo de AGCC
resultantes da fermentacdo dos FOS também podem influenciar o sistema
imunoldgico do hospedeiro (12,15). Por exemplo, a suplementacdo com FOS
demonstrou modificar a funcdo das células dendriticas (DCs), sugerindo uma mudanca
para um perfil menos inflamatério.

e Modulagao da Composicdao da Microbiota Intestinal: Ao promover seletivamente o
crescimento de certos grupos bacterianos, os FOS podem contribuir para uma
composi¢ao da microbiota intestinal mais equilibrada e potencialmente mais saudavel
(2,4-6). Por exemplo, a suplementagdo com FOS pode induzir uma mudanca de
Bacteroidetes para Bifidobacterium (5,6). Em cdes, a intervenc¢do prebidtica resultou
em um aumento na abundancia relativa de alguns Firmicutes e uma diminui¢do na
abundancia relativa de algumas Proteobacteria. Como consequéncia, SCFA fecais
individuais e totais foram significativamente aumentados (13).

E importante lembrar que os efeitos dos FOS podem variar dependendo de varios
fatores, incluindo a dose de FOS (5), o tipo de FOS (cadeia curta vs. cadeia longa) (2), a
composicdo da microbiota intestinal existente do individuo (6) e a espécie hospedeira
(1,4,13,15). Embora frequentemente associados ao aumento de bactérias consideradas
benéficas para o hospedeiro, como as espécies de Bifidobacterium e Lactobacillus (1-7,14,16—
18), os efeitos dos FOS na comunidade microbiana intestinal sdo complexos e podem envolver
outros grupos bacterianos também (5,6). Neste sentido, é importante ressaltar que os FOS
estimulam o crescimento de espécies presentes e se, por ventura, a espécie de interesse a ser
estimulada estiver ausente da microbiota do animal os efeitos da fibra poderao ser distintos.
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Lista de bactérias moduladas por FOS:
e Ruminococcus gnavus
¢ Bifidobacterium spp.
e Lactobacillus spp.
o Filo: Actinobacteria
e Género: Clostridium sensu stricto
e Geénero: Enterococcus
¢ Género: Streptococcus
e Género: Olsenella

e Género: Prevotella
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2. MECANISMO DE FERMENTACAO
DOS FOS E OS BENEFICIOS DE SEUS
METABOLITOS

Quando os FOS chegam ao intestino grosso, eles servem como substrato para as
bactérias do célon intestinal que possuem enzimas especificas, como a frutano-beta-
frutosidase (exo-inulinase). As enzimas dessas bactérias hidrolisam as ligacdes B-(2—>1) entre
as unidades de frutose nos FOS (1,15). Durante o processo de fermentacdo ocorre a producao
de gases (Hz, H,S, CO, e CHy), acidos organicos (lactato, succinato e piruvato) e SCFA
(principalmente acetato, propionato e butirato) (1,17,19).

O Butirato é a principal fonte de energia para os colondcitos (15,17,18), promovendo
o seu crescimento e diferenciacdo (17,20). Adicionalmente, contribui para a melhora da
func¢do da barreira intestinal ao aumentar a expressao de proteinas de jun¢do oclusiva (tight
junction), como Z01, ocludina (OCLN) e claudina 1 (CLDN1) (2,19). Finalmente, em modelos
animais de colite, o FOS aumentou as bifidobactérias luminais, inibiu fatores de transcricao
intracelulares como o NFkB e reduziu a atividade dessa doenga (7,21). Também foi verificado
gue o butirato pode influenciar a maturacgdo das células dendriticas e a produgao de citocinas
anti-inflamatdria, como IL-10 (7). Em resumo, esse metabdlito possui propriedades anti-
inflamatdrias, pode inibir a inflamagdes cronicas e, consequentemente, a carcinogénese no
colon (4,12).

O Acetato é produzido em maior quantidade em relagdo aos outros AGCC. Bactérias
como Bacteroidetes e Bifidobacterium sao importantes produtoras de acetato, entretanto a
maior producdo de acetato estd relacionado ao forte efeito bifidogénico dos FOS, ja que as
bifidobactérias sdo reconhecidas como as principais produtoras de acetato no intestino
humano (4). Esse metabdlito é rapidamente absorvido no célon proximal e metabolizado em
musculos, rins, coracdo e cérebro (4) e concentra¢cdes mais altas de dcido acético podem
favorecer um aumento nos niveis de grelina e na ingestdao de nutrientes, além de inibir a
sintese de gordura (22,23). Adicionalmente, pode ter efeitos anti-inflamatorios e ajudar a
manter a homeostase intestinal (2).

O produgao do Propionato esta associada principalmente as bactérias do género
Bacteroides (4). Esse composto é uma fonte menor de energia para os colondcitos, mas é
metabolizado pelo figado em glicose (20). Assim como os demais AGCC, o propionato pode
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modular o sistema imunoldgico, com importantes efeitos anti-inflamatdrios (24,25). Além
disso, esse metabdlito pode promover o metabolismo do colesterol e inibir o armazenamento
de lipidios (24).

2.1 OUTROS BENEFICIOS DOS AGCC E DA FERMENTAGAO DE FOS

o Homeostase da glicose. Uma revisdo e meta-andlise demonstrou que o consumo
regular de FOS reduziu significativamente a glicemia de jejum. Além disso, observou-
se uma melhoria na sensibilidade a insulina em cdes obesos com a suplementacdo de
FOS (14).

o Absor¢ao de minerais: Os AGCC podem atuar independentemente para facilitar a
absorcdo coldnica de célcio e possivelmente de magnésio, o que pode ser benéfico em
minimizar a osteopenia e na prevencao da osteoporose (20).

¢ Producao de outros metabdlitos: Além dos AGCC, a fermentacdo de FOS também
produz lactato, que pode ser utilizado por outras bactérias para produzir butirato.

E importante considerar que os efeitos dos FOS podem variar dependendo da forma
do FOS (cadeia curta ou longa), da dose utilizada, da composicdo da dieta e das caracteristicas
individuais do hospedeiro (1,18,20).

2.2 INFLUENCIA DO FOS NA INFLAMAGAO E NA FUNCAO DA
BARREIRA INTESTINAL

Os FOS, particularmente os frutooligossacarideos de cadeia curta (scFOS),
demonstraram diminuir a produgao de citocinas pré-inflamatdrias como a interleucina 1 beta
(IL-1beta), a interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa). Esta redu¢do nos
marcadores pro-inflamatdrios sugere um papel potencial dos FOS na mitigacdo de respostas
inflamatérias (2). Em contrapartida, a suplementacdo dietética com scFOS tendeu a aumentar
a expressao da citocina anti-inflamatéria IL-10 no intestino delgado (2,19). Corroborando
essas informagdes, em um estudo com pacientes com doenga de Crohn levemente ativa, a
suplementacdo com FOS resultou numa reducdo na producdo de IL-6 pelas células
dendriticas intestinais (21,26). Similarmente, um estudo in vitro utilizando microbiota fecal
infantil, os FOS fermentados atenuaram as citocinas pré-inflamatorias produzidas por células
dendriticas (DCs) imaturas (27).Isto sugere que os produtos da fermentac¢do dos FOS podem
impactar diretamente na funcdo das células imunes e reduzir os sinais inflamatérios (28,29).
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E bem estabelecido que processos inflamatdrios que acometem a porcado inferior do
trato digestivo estdo associados com aumento da permeabilidade intestinal. Ao avaliar a
efetividade dos FOS nesses eventos foi observado que a suplementacao dietética com scFOS
diminuiu a concentragdo sérica de D-lactato (2,30), um marcador de translocacdo bacteriana
intestinal e aumento da permeabilidade intestinal. Esse padrdo apresentou uma correlacao
negativa com a expressao intestinal de proteinas de jun¢ao oclusiva como a zona ocludente
1 (201), a ocludina (OCLN) e a claudina 1 (CLDN1) tanto na mucosa jejunal quanto na ileal.
Estas proteinas sdo essenciais para manter a integridade da barreira epitelial intestinal, e o
seu aumento de expressdo indica uma funcdo de barreira reforcada (2,31).

2.3 INFLUENCIA O FOS EM EVENTOS DE DERMATITE ATOPICA (DA)

Diversos trabalhos revelam que a disbiose estd associada ao aumento da
permeabilidade da mucosa intestinal, ativacdo sistémica do sistema imune e eventual eventos
de dermatite atdépica (DA). Dessa forma, é de se esperar que os beneficios observados pela
inclusdo dos FOS na dieta para a mucosa intestinal reflitam a melhora da DA. Assim, seguindo
essa ldgica, a administracdo de FOS apresentou uma diminuicdo na percentagem de
eosindfilos no sangue periférico, sugerindo uma possivel alteracdo imunoldgica dos
prebidticos (32). A reducdo da resposta alérgica foi acompanhada pelo aumentou da
expressao genética da ELOVL3, uma enzima chave no alongamento de acidos graxos, e da
filagrina (FLG), uma proteina essencial da barreira epidérmica, em queratindcitos primarios
cultivados in vitro, indicando um mecanismo pelo qual os FOS podem melhorar a fun¢do da
barreira cutanea (32). Ao avaliar a modulagdo da microbiota cutanea foi verificado uma
diminui¢cdo na abundancia de Lachnospiraceae e um aumento na abundancia de Prevotella e
Rothia (32). Finalmente, a pronunciada redugao nos escores de prurido resultaram em uma
melhora significativa nos escores de disturbio do sono (32,33).

2.4 INFLUENCIA O FOS NA DIARREIA

O uso de FOS apresenta beneficios tanto para a prevengao quanto para o tratamento
da diarreia. A suplementacdo com FOS de cadeia curta (scFOS) demonstrou ser eficaz na
reducdo do indice de diarreia e na mitiga¢ao da disfungdo intestinal induzida pelo desmame
(2,31,34,35). Adicionalmente, estudos realizados com criangas em Bangladesh indicaram que
a ingestdo didria de FOS diminuiu significativamente a dura¢dao dos episddios de diarreia
aguda e o tempo de cada ocorréncia (36). Além disso, em ensaios clinicos randomizados e
duplo-cegos, observou-se que pacientes que consumiram FOS tiveram menor probabilidade
de desenvolver diarreia durante o tratamento com antibidticos. Uma pesquisa especifica
com uma combinagdo de FOS e Lactobacillus sporogenes revelou uma taxa de prevengao de
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diarreia de 71% em criangas sob antibioticoterapia, em comparacdo com 38% no grupo
controle (36,37).
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3. CONCLUSAO

Podemos dizer que os FOS modulam a microbiota intestinal principalmente por
atuarem como substrato seletivo para certas bactérias no intestino grosso, promovendo sua
proliferacdo em detrimento de outras. Ao chegarem intactos ao intestino grosso, os FOS
sofrem fermentag¢do pela microbiota, resultando em alteragcbes na composicdao das
comunidades bacterianas e em suas atividades metabdlicas. De maneira geral, a
suplementacdo com FOS tende a aumentar a prevaléncia de bactérias consideradas
benéficas, como as do género Bifidobacterium e Lactobacillus, enquanto pode diminuir a
presenca de potenciais patégenos como Clostridium perfringens e Escherichia coli. Esse efeito
seletivo é a base do conceito de prebidtico.

A fermentacdo dos FOS pela microbiota intestinal leva a produgdo de acidos graxos de
cadeia curta (AGCC), como acetato, propionato e butirato, que possuem importantes fungdes
metabdlicas e desempenham um papel crucial na saude intestinal e nas células imunes. Essa
producdo de AGCC pode contribuir para a redug¢do do pH luminal no célon, criando um
ambiente menos favoravel a proliferacdo de bactérias patogénicas.

No contexto canino, os FOS sdo utilizados para prevenir ou controlar diversas doencgas
do trato gastrointestinal, oferecendo uma alternativa a administracdo de medicamentos (1).
O sucesso do tratamento com probidticos em humanos com condigdes gastrointestinais,
como colite associada a antibidticos e diarreia por rotavirus, sugere que abordagens
prebidticas com FOS podem ser valiosas. Conforme demonstrado, os FOS atuam promovendo
o crescimento de bactérias benéficas no intestino, como as do género Bifidobacterium e
Lactobacillus, as quais tém sido associadas a preven¢ao da diarreia e a manutengao da
integridade intestinal (2,5,36,38). A fermentacdao dos FOS também contribui para a produgao
de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), que exercem efeitos benéficos no ambiente
intestinal. Assim, o uso de FOS emerge como uma estratégia nutricional promissora na
prevencdo e no tratamento da diarreia em diferentes espécies e em variados cenarios (1).
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