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RESUMO

A manipulagdo da microbiota gastrointestinal tem sido descrita como uma estratégia valiosa para a promogao da saude. Os pés-
bidticos sao definidos como preparagdes de microrganismos inanimados e/0u 0s seus componentes, capazes de conferir um beneficio
de salde no hospedeiro, e surgem como uma inovag&o promissora, tanto pelas suas vantagens e potenciais aplicagdes enquanto
alternativas mais seguras aos probiéticos, como pela sua facilidade de manipulagéo. Assim, a presente reviséo pretende explorar
ndo s6 0s seus mecanismos de acdo, mas também analisar a regulamentacao aplicavel. A literatura evidencia os efeitos benéficos
associados ao consumo destas prepara¢des no &mbito da imunomodulagao, no fortalecimento da barreira epitelial, e na atividade
antimicrobiana. A crescente atengéo sobre os pds-bidticos sublinha, também, a necessidade do desenvolvimento de regulamentagéo
harmonizada na Uniéo Europeia, por forma a garantir a uniformizagao dos requisitos para a colocagao destes produtos no mercado,
tendo em vista a seguranga do consumidor.

PALAVRAS-CHAVE
Atividade antimicrobiana, Barreira epitelial, Estatuto regulamentar, Imunomodulacéo, Microbiota intestinal, Pés-bidticos

ABSTRACT

The manipulation of gastrointestinal microbiota has been described as a valuable strategy for health promotion. Postbiotics are
defined as preparations of inactivated microorganisms and/or their components that can confer health benefits to the host. They
emerge as a promising innovation, both for their advantages and potential applications as safer alternatives to probiotics, as well
as for their ease of manipulation. Thus, the present review aims to explore not only its mechanisms of action but also to analyze the
applicable regulation. Studies highlight the beneficial effects associated with the consumption of these preparations in the areas
of immunomodulation, strengthening of the epithelial barrier, and antimicrobial activity. The growing attention to postbiotics also
underscores the need for the development of harmonized regulations in the European Union, to ensure standardized requirements
for the marketing of these products and to safeguard consumer safety.
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INTRODUGAO que € seletivamente utilizado pelos microrganismos

A microbiota intestinal designa o conjunto de microrga-
nismos que povoam o trato gastrointestinal e, através de
uma relacao de simbiose com o hospedeiro, mantém a
homeostase. A manipulagdo destes microrganismos é
sugerida como uma ferramenta valiosa para a alteracao
de diversos aspetos da saude. Evidéncias emergentes
indicam que uma disbiose aumenta o risco de infegdes
por varios patogénicos e contribui para o desenvolvimen-
to de inUmeras doengas incluindo diarreia, sindrome do
intestino irritavel, cancro colorretal, disturbios metabdli-
cos e obesidade (1-6).

Segundo as definicdes cientificas da International
Scientific Association for Probiotics and Prebiotics
(ISAPP), o termo «prebidtico» designa um substrato

hospedeiros, conferindo um beneficio de saude, e a
classificagao «probidtico» diz respeito a microrganismos
vivos capazes de produzir beneficios na saude, quando
consumidos nas quantidades adequadas (7, 8).
Em 2019, com o objetivo de estabelecer uma base
para desenvolvimentos futuros, e tendo em vista a
determinacao de um significado consensual passivel
de conduzir a esclarecimentos no &mbito regulamentar,
promover inovagao, e desenvolver novos produtos, a
Associacéo definiu «pods-bidtico» como descrito na
Tabela 1 (9).

Os pos-bidticos tém atraido atencéo devido as suas
vantagens e potenciais aplicacdes enquanto alternativas
mais seguras aos probidticos. Apesar de serem amplamente
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conhecidos pelos seus efeitos benéficos, os probidticos também podem
representar um risco para pessoas imunocomprometidas, ou para
pacientes com alteracdes na barreira epitelial, devido a possibilidade
de translocagéo sistémica. Além disso, para que exercam os seus efeitos
positivos, € necessario que encontrem as condicdes adequadas, uma
vez que competem com a microbiota do hospedeiro pelos nutrientes.
Adicionalmente, é fundamental que as células bacterianas permanegam
viaveis até chegarem ao trato gastrointestinal. Ja os pds-bidticos,
destacam-se pelas suas propriedades funcionais e baixa toxicidade,
assim como por serem opgoes interessantes para a incorporagao em
produtos alimentares, por terem uma vida Util mais longa e condi¢des
de armazenamento nao tao rigorosas, quando comparados a
microrganismos vivos (3, 10, 11). Assim, a presente revisao pretende
explorar ndo s6 0os mecanismos de agdo dos pds-bidticos e respetivos
efeitos fisioldgicos que decorrem do seu consumo, mas também analisar
a regulamentacao aplicavel, por forma a compreender os beneficios e
limitagdes associadas ndo so a utilizacdo destas preparagdes na pratica
clinica, e ainda a colocagédo de produtos alimentares contendo estas
preparac¢des no mercado da Unido Europeia.

METODOLOGIA

Esta reviséo bibliogréfica foi efetuada por 2 autores, com recurso a
pesquisa nas bases de dados Pubmed, na plataforma da Uniéo Europeia
EUR-Lex, no European Food Safety Authority (EFSA) Journal - Wiley
Online Library e, adicionalmente, pesquisa manual na pagina online do
International Scientic Association for Probiotics and Prebiotics, entre
setembro e outubro de 2024. A Tabela 2 descreve o método de revisao
bibliografica utilizado, no que respeita ao contetdo cientifico.

Apobs a primeira fase, tendo em conta o grande volume de informagéo,
a pesquisa foi segmentada, tendo por base os conceitos mais
frequentemente abordados na primeira fase. Os estudos foram
avaliados quanto a adequacgao do titulo ao &mbito e, sempre que o
parametro anterior foi considerado valido, analisado o resumo destes.

Tabela 1

Mediante pertinéncia, também foram analisadas as referéncias dos
artigos cientificos selecionados como relevantes. No total, foram
utilizados 18 artigos cientificos, 5 regulamentos, 1 documento de
orientacao de aplicacao de regulamento da autoria da comissao
europeia, 8 pareceres da EFSA e 2 documentos provenientes de
plataformas das autoridades competentes de Estados-Membros da
Unido Europeia.

Imunomodulacgao

O efeito imunomodulador dos pds-bidticos tem vindo a ganhar
destaque como um mecanismo promissor para a promog¢ao da
saude e prevencao de diversas doengas relacionadas com o sistema
imunitario. Frequentemente associados a este efeito incluem-se o0s
metabolitos de bactérias probidticas, como os exopolissacarideos
(EPS) e os éacidos gordos de cadeia curta (AGCC).

Os EPS séo descritos como polimeros de cadeia longa, compostos
por unidades repetitivas de agucares ou derivados de acucares,
produzidos predominantemente por bactérias acido-laticas (LAB),
como as pertencentes aos géneros Lactobacillus e Streptococcus (12,
13). Entre os efeitos positivos para a saude destaca-se a sua atividade
antioxidante. Estudos sugerem que os EPS induzem a atividade de
enzimas antioxidantes, como a catalase e a superdxido dismutase,
que protegem as células contra o stress oxidativo e diminuem os niveis
de malondialdeido (um marcador de peroxidagéo lipidica), indicando
protecao das membranas celulares (14). Pesquisas mostram que os
EPS s&o altamente capazes de estimular a proliferacéo e a atividade
de células do sistema imunoldgico, como macréfagos e linfocitos,
resultando num aumento da producao de citocinas que regulam
a resposta imune. Por outro lado, os EPS ajudam a equilibrar as
citocinas proé-inflamatérias e anti-inflamatérias, prevenindo reagdes
imunes excessivas que podem conduzir a inflamagdes cronicas (15,
16). Um estudo recente, que pretendeu investigar as propriedades
antioxidantes e anti-inflamatérias de EPS extraidos de Lactiplantibacillus

Definigao consensual e desconstrucao do significado da palavra «pds-bidtico». Adaptado de Salminen S, 2021.

Preparagéo de microrganismos inanimados e/ou os seus componentes, capazes de conferir um beneficio de saide no hospedeiro.

«bibtico» Denota a relagdo com organismos vivos.
«pos»

«preparagao de
microrganismos»

«inanimado»

«componentes» R P .
sejam elas fragmentos, ou a propria célula intacta.

Tabela 2

Expressa a nogédo de momento posterior — neste caso, pés-vida.

Intencionalmente distante do termo «microrganismos», pretende reconhecer que uma formulagéo especifica incluindo a biomassa microbiana, matrizes,
e métodos de inativagdo, podem desempenhar um papel fundamental no efeito benéfico associado.

NZo deve ser confundido com outros semelhantes, como «inativado», ja que o segundo pode sugerir a utilizagdo de um material inerte.

Reconhece que os efeitos benéficos decorrentes do consumo de pds-bidticos podem ser mediados por uma variedade de diferentes partes da célula -

Método de revisao utilizado para pesquisa nas bases de dados do Pubmed

12 fase Revisao generalista (A) “postbiotic” e “human health”
Introdug&o ao tema (B) pO.STbI?tIC ou “heat-killed” e “gut
microbiota’
27 fase (C) “postbiotic” ou “heat-killed” e “intestinal

epithelial barrier”
Descrigdo dos efeitos

fisiolégicos fatty acids”

(E) “postbiotic” ou “heat-killed” e

“antimicrobial”

(D) “postbiotic” ou “heat-killed” e “short chain

2019-2024;
* revisdes e revisdes sistematicas; e
disponiveis na integra de forma gratuita.

(A) pré-filtros: 459
(A) pos-filtros: 168

2019-2024;

estudos clinicos, meta-andlises e ensaios
clinicos randomizados; e

disponiveis na integra de forma gratuita.

2019-2024;

livros e documentos, estudos clinicos,
meta-andlises, ensaios clinicos
randomizados, revisdes e revisdes
sistematicas; e

disponiveis na integra de forma gratuita.

(B) pré-filtros: 693
(B) pos-filtros: 17

C) pré-filtros: 54
C) pos-filtros: 32
D) pré-filtros: 203
D) pds-filtros: 57
E) pré-filtros: 1 288
E) pos-filtros: 44

(
(
(
(
(
(
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plantarum Z-1 mostra que os EPS conseguem reduzir a producao de
citocinas pro-inflamatérias, como a IL-1(3, IL-6 e TNF-a, regulando
negativamente a expressao do mRNA dessas citocinas, 0 que pode
estar ligado a sua capacidade de modular a atividade do NF-kB, e
contribuir para a ativagéo da resposta anti-inflamatéria dos macréfagos
RAW 264.7 (14). A defesa contra agentes patogénicos € também uma
fungéo essencial dos EPS, pois ao fortalecer a barreira imunolégica,
dificultam assim a sua colonizac¢éo (16).

Os AGCC sao metabolitos que se formam essencialmente a partir
da fermentagéo da fibra dietética, realizada por bactérias benéficas
da microbiota intestinal. Os principais AGCC incluem o acetato,
propionato e o butirato, sendo o Ultimo o mais relevante para a saude
intestinal. Dados revelam que o butirato atua como a principal fonte
de energia para as células epiteliais do cdlon, promovendo o0 seu
crescimento e auxiliando na manutengéo da integridade da barreira
intestinal, pelo que, também exerce uma atividade anti-inflamataéria ao
modular a fun¢do das células imunoldgicas e ao reduzir a produgao
de citocinas pro-inflamatorias, através da interacdo com recetores
acoplados as proteinas G (GPCRs), que contribuem para a regulagao
das respostas imunolégicas no intestino (17, 18). Os AGCC também
desempenham um papel vital na intera¢ao intestino-cérebro. Lange O.
et al. referem que os AGCC sao detetados no liquido cefalorraquidiano
e conseguem atravessar a barreira hematoencefalica, melhorando a
sua integridade e tornando-a menos permeavel. Além disso, os AGCC
interagem com recetores de células enteroenddcrinas, induzindo a
secrecao de neurotransmissores como o acido y-aminobutirico (GABA)
€ a serotonina, o que pode resultar em melhorias do desenvolvimento
cognitivo e da memoria (17). Outro aspeto importante dos pos-
bidticos € o seu potencial anticancerigeno. Segundo Balendra V. et
al., estes compostos, quando utilizados em combinagdo com terapias
oncolodgicas, promovem a manutengdo de bactérias benéficas,
facilitam a recuperacao apds cirurgias oncologicas e ajudam a prevenir
infe¢des, resultando numa redugéo do tempo de internamento. Além
disso, demonstram ser eficazes na atenuacao de efeitos secundarios
associados a tratamentos convencionais, como nauseas e diarreia.
No cancro colorretal, uma desregulacéo das bactérias intestinais e
proliferagao de patdgenos como Helicobacter pylori, Streptococcus
bovis e Enterococcus faecalis pode induzir o crescimento tumoral e
influenciar o sistema imunoldgico por meio da libertagdo de toxinas e
estimulagao de varias vias metabdlicas (11).

Efeito na Barreira do Epitélio Intestinal

A integridade do epitélio intestinal € fundamental para a manutencéo da
homeostase. De facto, a disbiose da microbiota intestinal, promovida
pela alteracdo da fungéo do epitélio intestinal, e vice-versa, esta
envolvida na patogénese de varias doencas, como doencas intestinais,
disturbios metabdlicos e doengas autoimunes (19, 20-22).

Na sua revisdo, Balendra V. et al. realga a capacidade dos poés-
bidticos em fortalecer a integridade da barreira intestinal, diminuir a
permeabilidade a agentes nocivos, bem como estimular as células
caliciformes e, por isso, influenciar a produ¢éo de muco no intestino.
Refere, ainda, a capacidade dos pds-bidticos em estimular seletivamente
o crescimento de bactérias benéficas no intestino (11). De acordo com
a hipdtese do intestino permeavel, as bactérias do intestino podem
atravessar a barreira epitelial e entrar na corrente sanguinea, podendo
resultar em consequéncias sistémicas. No seu estudo, Moosavi et. al.,
tendo por base o objetivo de investigar o papel de Faecalibacterium
prausnitzii e das suas vesiculas extracelulares (EVs) em disfungbes
metabdlicas, concluiram que a utilizacao das EVs do microrganismo
podem ser consideradas uma alternativa interessante em casos nos

quais as bactérias viaveis podem ser prejudiciais a saide humana,
como acontece, por exemplo, em pacientes com imunodeficiéncia,
ou quando a barreira intestinal estd comprometida. As EVs podem
difundir-se através da camada mucosa € interagir com o hospedeiro,
evitando o perigo de sepsis. Adicionalmente, e contrariamente aos
resultados obtidos com a utilizagcdo do microrganismo viavel, as EVs
aumentaram a atividade da barreira através da regulagao genética das
proteinas tight juctions (TJ) - proteina tight junction 1 (ZO-1) e ocludinas
(OCLN) - no epitélio intestinal (21). Estes resultados promissores
revelaram-se ainda concordantes com aqueles obtidos por Xie, et al.,
que sublinharam o efeito positivo de Lactobacillus paracasei inativadas
pelo calor, num modelo de monocamadas de células Caco-2 induzidas
com lipopolissacarideo (LPS) ja que, ao aumentarem a expressao
genética de proteinas TJ em células desafiadas com LPS - ZO-1,
OCLN e claudina (CLN-1) - conduziram a melhoria da homeostase da
barreira epitelial intestinal e a redugéo da permeabilidade paracelular
(28). Também Watanabe et al. demonstrou, num estudo com enfoque
no efeito do Lactiplantibacillus plantarum inativado pelo calor, um
aumento da expresséo do gene ZO-1 em ratinhos tratados com o pds-
bisdtico (24). Noutro ensaio clinico randomizado que pretendeu avaliar o
efeito de um pods-bidtico resultante da fermentacao de papa de aveia
com Lactobacillus plantarum 299v (ReFerm®), um produto alimentar
contendo grandes quantidades de AGCC e outros metabolitos
microbianos, foi confirmado que, in vitro, o pds-bidtico reduziu as
permeabilidades paracelular e transcelular, e aumentou a resisténcia
elétrica transepitelial em células Caco-2 (20). Adicionalmente, num
estudo que utilizou um pds-bidtico de Lactobacillus paracasei CNCM
1-5220 (LP-PBF), foi demonstrado, in vitro, que o LP-PBF restaurou a
morfologia das TJ previamente alteradas apds exposicéo a Salmonella
typhimurium e, in vivo, que o LP-PBF protegeu a barreira vascular
intestinal e bloqueou a disseminagéo de S. typhimurium na corrente
sanguinea. Em acrescento, verificou-se nao so interacdo LP-PBF-
células do hospedeiro, mas, também, diretamente com S. typhimurium,
bloqueando a formagao do seu biofime (19).

Atividade Antimicrobiana

Aresisténcia a antibidticos tem vindo a aumentar de forma alarmante,
tendo-se tornado um problema para a satde publica. A medida
que as bactérias se adaptam e desenvolvem resisténcia a estes
medicamentos, torna-se imperativo encontrar novas alternativas que
assegurem a eficacia dos tratamentos. Neste contexto, os pds-bidticos
emergem como uma ferramenta promissora (25).

Aghebati-Maleki L. et al., descrevem que alguns pés-bidticos podem
apresentar efeitos antimicrobianos diretos ao selar a barreira intestinal,
impedindo a entrada de microrganismos patogénicos no organismo.
Além disso, ligam-se competitivamente aos receptores das células
intestinais que sdo normalmente utilizados por bactérias patogénicas
para aderir e invadir os tecidos, dificultando assim a sua colonizagéo.
Por outro lado, influenciam a expressao genética do hospedeiro, ao
modular a resposta imunitaria e a producéo de substancias protetoras
(26). Segundo Belguesmia et al. € Kim et al. as bacteriocinas isoladas
de estirpes de Lactobacillus paracasei e Lactobacillus taiwanensis
desempenham uma atividade inibitéria contra o crescimento de E.
coli e Salmonella gallinarum e E. coli enteropatogénica (27). Pesquisas
apontam para o facto dos AGCC promoverem a acidificagcao
do ambiente intestinal, contribuindo desta forma para a inibicao
do crescimento de microrganismos prejudiciais (26). O Indol-3-
carboxaldeido também parece desempenhar um papel relevante nesta
matéria. Este pds-bidtico é capaz de ativar as células linféides inatas
tipo 3 (ILC3) que, através do receptor de hidrocarbonetos arilicos
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(AhR), produzem interleucina-22 (IL-22), que ao ser detectada pelas
células epiteliais do intestino, vai estimular a produgéo de peptideos
antimicrobianos e, desse modo, regulam localmente a presenca de
microrganismos que auxiliam na prevencéo de infegdes. De acordo
com a revisao de Puccetti M. et al., alguns tipos de indol, exercem um
papel crucial na modulagao da sinalizagéo por guorum sensing (QS),
regulando a capacidade das bactérias de provocar doencas e de ativar
genes que lhes conferem resisténcia a tratamentos antibidticos (25).
Um outro estudo que pretendeu investigar o efeito do propionato e
do butirato na formagéo de biofilmes de Salmonella enterica serovar
Typhimurium (S. Typhimurium) SL1344, revela que estes compostos,
e em especial o butirato, ndo so favorece a redugéo do QS, como
parece ter efeitos inibitérios notaveis sobre a formagao de biofimes,
frequentemente associados a transferéncia horizontal de genes (THG)
(28). Os EPS isolados de bacilos de bactérias do acido lactico também
surgem como aliados na inibicao de biofimes, nomeadamente, em E.
coli patogénica e S. aureus (27).

Estatuto Regulamentar

Embora os termos «prebidtico» e «probidtico» sejam conhecidos pelos
consumidores, a Unido Europeia (UE) encontra-se numa situagéo
Unica quanto a utilizagéo destas designacdes. Num documento que
serve o proposito de orientar a implementagédo do Regulamento
relativo as alegagdes nutricionais e de saude sobre os alimentos, a
Comissao Europeia (CE) explica que a afirmagao de que um produto
contém prebidticos e/ou probidticos deve ser entendida como uma
alegacao de saude, por sugerir a associagao entre o consumo destes
ingredientes, e um beneficio de salde (29). Na auséncia de legislagao
harmonizada e de clareza na definicao regulamentar, alguns Estados-
Membros adotaram normas técnicas com o objetivo de permitir, ou
proibir, a utilizagao destes termos nos rétulos e na comunicagéo dos
produtos alimentares. Em Espanha, por exemplo, a utilizagdo do termo
«probiodtico» é considerada legalmente conforme, por motivos de
Reconhecimento Mutuo e, em Italia, vigoram diretrizes que permitem a
utilizacdo da alegacao mediante o cumprimento de algumas condigdes
de uso (30, 31). A data nao existe, na UE, regulamentacao especifica
para, ou que englobe, 0s pds-bidticos.

Com respeito a alegacgdes associadas a prebidticos, podem ser
feitas declaragdes de propriedades nutricionais relativas a fibra,
sempre que sejam cumpridas as disposi¢cdes estabelecidas no
Regulamento aplicavel (32). Adicionalmente, para que a sua utilizagéo
seja autorizada, os prebidticos devem ter um histérico de consumo
seguro e significativo na alimentacdo humana na UE antes de 15 de
maio de 1997 (33). O estatuto de Quality Presumption of Safety (QPS)
reflete o parecer positivo da European Food Safety Authority (EFSA)
quanto a segurancga da introducéo intencional de microrganismos na
cadeia alimentar humana e animal, na UE. A colocag&o no mercado
de produtos contendo microrganismos listados como QPS pela EFSA
é bastante direta e ndo requer que o produto que os contém seja
submetido a uma avaliagcdo prévia quanto a este parametro. Por
outro lado, microrganismos que ndo estao bem definidos, para os
quais foram identificadas algumas preocupacdes de seguranca, ou
para 0s quais nao é possivel concluir se representam um risco para
0s seres humanos, animais ou 0 ambiente, ndo s&o considerados
adequados para o estatuto de QPS. Ainda que n&o constitua
dispensa ao comprovativo de histérico de consumo, é esta lista que,
na auséncia de legislagdo harmonizada, serve de referéncia para os
microrganismos autorizados para serem utilizados como probidticos
(34). No que concerne a alegac¢des autorizadas para alimentos que
contenham algum destes ingredientes, e embora a EFSA tenha

Figura 1.

Cronologia de eventos relevantes no ambito da colocagéo segura
de pdés-bidticos no mercado

2014 ®

Parecer negativo da EFSA relativamente a adigédo
de Bacteroides xylanisolvens a lista QPS por ndo
considerar o corpo de conhecimento suficiente e
n&o ser possivel excluir eventuais preocupagées

de seguranga (39)

® 2015

Parecer cientifico positivo da EFSA relativo a
seguranca dos produtos lacteos tratados por calor
fermentados com Bacteroides xylanisolvens DSM
23964 e respetiva autorizagdo para colocagéo no
mercado como novo alimento na UE (36, 40)

2018 ®

Parecer negativo da EFSA relativamente a adicédo
de Mycobacterium setense a lista QPS devido a
preocupagdes de seguranga significativas (41)

® 2019

Parecer cientifico positivo da EFSA relativamente
a seguranca da utilizagdo de Mycobacterium
setense manresensis inativado por calor (37)

2020 ®

Parecer negativo da EFSA para a adigéo de
Akkermansia muciniphila na lista QPS devido
a preocupacdes de seguranga associadas

a presenca de varios genes com resisténcia
antimicrobiana (42)

® 2021

Parecer cientifico positivo da EFSA relativamente
a seguranca da utilizagdo de Akkermansia
muciniphila pasteurizada (38)

2022 ®

Autorizagéo para colocag&o de Akkermansia
muciniphila pasteurizada no mercado como novo
alimento na UE (43)

©® 2024
Parecer negativo da EFSA para a adigéo de
Akkermansia muciniphila na lista QPS por terem
sido reiteradas as preocupacdes previamente
descritas (44)

EFSA: European Food Safety Authority
QPS: Quality Presumption of Safety
UE: Uni&o Europeia

emitido varios pareceres desfavoraveis na avaliagéo de pedidos neste
ambito, encontra-se atualmente aprovada uma alegacdo de saude
que estabelece a relagao causa-efeito entre a presenga de culturas
vivas no iogurte ou leite fermentado, e a melhoria da digestdo da
lactose do produto em individuos com dificuldade em digerir lactose,
se satisfeitas algumas condi¢bes adicionais (35). Quanto aos pos-
bidticos ndo existe, de momento, uma lista harmonizada especifica
para microrganismos inativados autorizados, ou alega¢des de saude
autorizadas. A data, foram emitidos, apds pedido da CE, trés pareceres
acerca da utilizacao de diferentes microrganismos inativados pela
EFSA, de acordo com o Regulamento relativo a novos alimentos.
Todas as avaliagOes resultaram em pareceres positivos (36-38). A
Figura 1 resume os acontecimentos no a&mbito legal para os
pos-bidticos candidatos ao estatuto de novo alimento autorizado.

Analise Critica

No que concerne ao efeito dos pds-bidticos no fortalecimento da
barreira do epitélio intestinal, muitos autores referem a necessidade
de elaborar mais estudos neste &mbito que procurem esclarecer os
mecanismos e vias metabdlicas associadas aos efeitos reportados. A
imunomodulacao, por sua vez, é referida em associagao aos efeitos
anticancerigenos atribuidos aos pds-bidticos. A literatura cientifica
indica que estes podem influenciar a resposta imunoldgica, mas séo
necessarias mais pesquisas para entender como realmente atuam
no combate ao cancro e quais as vias bioguimicas envolvidas neste
processo. Além disso, a eficacia antitumoral dos pds-bibticos parece
estar relacionada com o microrganismo especifico de onde séao
extraidas as preparagdes, com as caracteristicas dos proprios pos-
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-bidticos e o 6rgao-alvo afetado, sublinhando a importancia de uma
escolha rigorosa dos microrganismos para maximizar os beneficios
terapéuticos (45). Os pds-bidticos também apresentam uma eficacia
antimicrobiana que os torna particularmente notaveis. Contudo, essa
atividade parece ser influenciada por diversos fatores, como o tipo
de microrganismo de origem, a natureza da bactéria-alvo, tendo sido
registada uma resisténcia superior a estes efeitos pelas gram-positivas,
em comparagao com as gram-negativas, e a concentracao ideal de
pos-bidticos, que pode variar e ndo se traduz numa relagao dose-
resposta linear (26). Adicionalmente, a grande maioria dos estudos
disponiveis séo pré-clinicos, realizados em modelos animais ou in
vitro, 0 que limita a extrapola¢ao dos resultados para a pratica clinica
na populacao humana.

Quanto a colocagao no mercado de produtos contendo pds-bidticos, e
uma vez que a sua definicdo consensual pressupde, tal como acontece
com 0s prebidticos e probidticos, que do consumo do pds-bidtico
decorra um beneficio comprovado para a saude, a interpretagéo
€ a que o uso deste termo exigiria, também, um parecer cientifico
positivo para alegagdes de saude associados ao consumo de pos-
bidticos emitidos pela EFSA, e consequente adicdo das mesmas
a lista da unido para o efeito. Neste momento, uma vez que néao
existem alegagdes de salude autorizadas para os pds-bidticos, e na
auséncia de outras disposi¢des com valor juridico para além das
previamente descritas, parece plausivel deduzir que, por analogia,
ndo se relnem as condi¢des para atestar a utilizagdo segura da
designacao no espaco intracomunitario. Em acrescento, e tal como
acontece com prebidticos e probidticos, também os pds-bidticos estdo
sujeitos a regulamentacao de novos alimentos na UE. Na avaliagcao
de seguranga da EFSA que reprova a adicdo do microrganismo
Bacteroides xylanisolvens a lista QPS, a Autoridade afirma: “Embora
nao tenham sido observadas preocupac¢des com a seguranca, 0s
estudos publicados séo insuficientes para exclui-las. As coortes
humanas utilizadas nos estudos-piloto eram pequenas e utilizaram
bactérias inativadas em voluntérios saudaveis. Esta é uma limitagcao
para o uso de estirpes desta espécie como probidticos, que, por
definicdo, precisam estar vivas” (39). Adicionalmente, e depois de ter
emitido, em 2021, o parecer positivo para a introdu¢éo de Akkermansia
muciniphila pasteurizada na cadeia alimentar, a Autoridade decidiu
manter a decisdo de nao incluir Akkermansia muciniphila vivo na lista
QPS, na sua mais recente reviséo datada a 2024 (38, 43). Para além
disso, e apesar de, em 2018, a EFSA ter rejeitado a hipdtese de incluir
Mycobacterium setense na lista QPS, considerou segura a utilizagao de
Mycobacterium setense manresensis inativado por calor (40, 37). Estas
informagdes sugerem que as conclusdes de segurancga tragadas para
um determinado microrganismo vivo podem n&o ser necessariamente
transferiveis para 0 mesmo microrganismo inativado, e vice-versa.
Como tal, a evidéncia ndo parece excluir diretamente a hipdtese de
que, para a um determinado microrganismo para o qual ainda ndo
exista um parecer prévio de utilizacao nessas mesmas condigdes, ou
um histérico de consumo humano significativo e anterior a 15 de maio
de 1997, seja aplicavel o processo legalmente previsto de consulta as
autoridades para determinagéo do estatuto de novo alimento.

CONCLUSOES

Os pos-bidticos apresentam um potencial significativo na melhoria
da saude humana. Contudo, € imprescindivel que ocorram avangos
na investigagao cientifica, para superar as limitagdes atuais e
garantir que os beneficios associados aos pds-bidticos possam ser
plenamente utilizados na pratica clinica e na promog¢ao da saude
publica. A clarificagdo dos mecanismos de agéo e a criagdo de

normas regulamentares harmonizadas séo fatores fundamentais para
estabelecer bases consistentes para futuras aplicacdes terapéuticas
e nutricionais, bem como para a colocagao de produtos inovadores
no mercado sem o comprometimento da seguranga do consumidor.
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