CONSUMO DE PREBIOTICOS SOBRE A DIGESTIBILIDADE, PRODUTOS DE
FERMENTACAO E MICROBIOTA FECAL DE CAES ADULTOS:
UM ESTUDO META-ANALITICO

RESUMO: Neste estudo foi realizada uma meta-analise com objetivo de comparar
os efeitos do consumo do frutoligossacarideo (FOS), galactomananoligossacarideo
(GGMO), galactologossacarideo (GOS), inulina (IN), mananoligossacarideo (MOS)
e parede celular de levedura (PCL). O objetivo foi comparar os resultados de FOS
como valor de referéncia com os prebidticos, de acordo com as doses e efeitos na
nutricdo de cdes. Os parametros avaliados foram: coeficiente de digestibilidade
aparente (CDA%) da matéria seca (MS), proteina bruta (PB), extrato etéreo (EE),
acidos graxos de cadeia curta (mmol/Kg na MS) nas concentracdes de acetato,
propionato, butirato, totais (AGCC totais) e as contagens das unidades formadoras
de colbnias (logl0 UFC/g na MS) de Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp.,
Escherichia coli e Clostridium perfringens. O banco de dados do estudo foi coletado
em plataforma de pesquisa (Embase e PubMed) e foram incluidos artigos
cientificos dos ultimos 35 anos, de 1998 a 2023. Foram utilizados 15 estudos com
animais saudaveis, de diversas racas, caes adultos, no periodo experimental de 10
a 60 dias. As variaveis foram consideradas significativas quando p<0,05. Na
variavel MS a média foi 81,80%, na PB foi analisado um valor de média de 81,31,
em EE foi 93,84. Na variavel MS e EE a dose foi significativa com p=0,040 e
p=0,016, respectivamente. O GGMO (p<0,0001), GOS (p=0,002), e PCL (p=0,030)
aumentaram a digestibilidade do EE em comparagcdo com o valor de referéncia
FOS. Nos resultados da microbiota diminuiu Bifidobacterium spp. com o tratamento
GGMO (p=0,040). E. coli foi a tnica variavel com resultado significativo em resposta
ao tempo sendo p=0,048, e diminuiu comparado a FOS. E também foi observado
valor significativo para FOS+MOS (p=0,009), com resultado inferior a referéncia.
Os dados sobre Lactobacillus spp. com tratamento PCL foi significativo p=0,045.
Todas as analises meta-analiticas descritivas e meta-regressao foram realizadas
com a utilizacdo dos procedimentos no programa estatistico R (pacote Metafor,
versao 3.4.2). Assim conclui-se que a dose de inclusédo dos prebiéticos influencia
no CDA da MS e do EE. Ha diferenca na modulacdo da microbiota intestinal de
acordo com dose, que promove aumento de bactérias benéficas Bifidobacterium

spp. e Lactobacillus spp. e tempo, que ha reducéo de E. coli.



INTRODUCAO

A incluséo de prebidticos na nutricdo de cées apresenta beneficios a saude
intestinal ao estimular o crescimento e ativar o metabolismo de grupos de bactérias
no trato gastrointestinal (kroll et al., 2020). Dentre eles estdo os FOS, prebioticos
mais estudados, pela capacidade de influenciar na modulacdo do microbioma e
selecionarem as bactérias (Pinna et al., 2018). Ja GGMO apresenta potencial
prebidtico por resistir a digestao hidrolitica, e por ser altamente fermentavel (Faber
et al., 2011). A inclusdo de GOS demonstra possivel estimulo na proliferacdo de
Bifidobacterium no cdélon, que suprimem a atividade de bactérias putrefativas (Pinna
e Biagi, 2014; Perini et al., 2020). Ja a IN pode ter efeitos positivos na regularidade
do transito intestinal, imunidade e microbiota (Swanson et al., 2002; Fahey et al.,
2004). Os prebiéticos MOS séo derivados da PCL, que tém capacidade de se ligar
a bactérias patogénicas no intestino, e prevenir sua aderéncia a mucosa intestinal
(Grieshop et al., 2004; Lin et al., 2019). Ja a parede celular € uma fonte de
compostos bioativos, B-glucanos e MOS, que pode fortalecer a barreira intestinal,
reduzir a permeabilidade intestinal e a translocacéo bacteriana (Theodoro et al.,
2019). O objetivo do estudo foi realizar uma meta-analise sobre os efeitos dos
prebiodticos no CDA da MS, PB, EE, produtos de fermentacéo e microbiota fecal de

cdes adultos saudaveis.

MATERIAL E METODOS

Uma meta-analise comparativa foi realizada sobre os efeitos dos prebidticos
no CDA da MS, PB, EE, concentracfes de acetato, propionato e butirato, AGCC
totais, contagens de unidades formadoras de colénias (log1l0 UFC/g na MS) de
Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., Escherichia coli e Clostridium perfringen.
Os artigos foram pesquisados nas plataformas Embase e PubMed, periodo de 1998
a 2023, pesquisados até agosto de 2023. Foram incluidos estudos com caes
saudaveis, adultos, com dose de administracdo, adicionados por extruséao, capsula
ou po. Trabalhos com uso de racdo ou alimentacao caseira, testagem de um ou
dois ingredientes, de 10 a 60 dias, experimento in vivo, com coeficiente de
digestibilidade do trato gastrointestinal total das fezes. Na analise meta-analitica foi
utilizado o programa estatistico R (Pacote Metafor, Versao 3.4.2).

Ao avaliar o efeito, modelos fixos ou aleatorios, foram utilizados, dependendo
da heterogeneidade entre o grupo FOS e os grupos FOS+MOS, GGMO, GOS, IN,
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MOS e PCL (medida de efeito). Na verificacdo da presenca de heterogeneidade
sem efeito do tratamento, foi utilizado o teste Qui-quadrado (Q) e a estatistica 12,
gue quantifica a porcentagem de variacdo (Higgins et al., 2002). Foi realizada
analise de meta-regressdo para investigar os efeitos de covaridveis tanto
categéricos quanto continuos, porém conduzida somente com heterogeneidade
dos dados. Foi empregado modelo misto de meta-regresséo, considerando a DM
como variavel dependente. Utilizou-se o R? ajustado para indicar a proporcéo da
heterogeneidade (Harbord e Higgins, 2008; Viechtbauer, 2010).

RESULTADOS

Foram utilizados 15 artigos para a analise dos dados (Tabela 1), com
inclusdes entre 0,25% e 8,00% na MS, e o tempo de administracéo foi de 10 a 56
dias. Na analise descritiva (Tabela 2) dos estudos ao avaliar o coeficiente de
digestibilidade (MS, PB, EE) apresenta os valores referentes ao minimo, maximo,
amplitude, média, mediana e desvio padrédo (DP). De acordo com a inclusdo dos
prebioticos observou-se que a média da MS 81,80%, de PB 81,31, e do EE 93,84.
Nos produtos de fermentacdo (acetato, propionato, butirato) na MS o acetato

apresentou média 289,44, o propionato 120,10, e o butirato 54,26.

Tabela 1: Descri¢éo dos autores e das doses de prebiodticos utilizados nos trabalhos incluidos
na meta-andlise.

Autor /Ano/ Dose Prebiético

Diez et al., 1998 (7%IN); Strickling et al., 2000 (0,5%FOQOS); Strickling et al., 2000 (0,5%MOS);
Beynen et al, 2002 (1%FOS); Swanson et al., 2002 (0,25%FOS); Swanson et al., 2002
(0,25%MOS); Swanson et al., 2002 (0,5%FOS+MOS); Swanson et al., 2002 (1%F0S+0,5%MOS);
Zentek et al., 2002 (5%MOS); Flickinger et al., 2003 (0,6%IN); Flickinger et al., 2003 (0,25%FOS);
Flickinger et al., 2003 (0,50%FOS); Flickinger et al., 2003 (0,75%FOS); Propst et al., 2003
(0,3%FOS); Propst et al., 2003 (0,6%FOS); Propst et al., 2003 (0,9%FOS); Propst et al., 2003
(0,3%IN); Propst et al., 2003 (0,6%IN); Propst et al., 2003 (0,9%IN); Twomey et al., 2003 (3%FOS);
Twomey et al.,, 2003 (6%FOS); Middelbos et al., 2007 (0,05%PCL); Middelbos et al., 2007
(0,25%PCL); Middelbos et al., 2007 (0,45%PCL); Middelbos et al., 2007 (0,65%PCL); Barry et al.,
2009 (2%FOS); Barry et al., 2009 (4%FOS); Barry et al., 2009 (2%IN); Barry et al., 2009 (4%IN);
Faber et al., 2011 (0,5%GGMO); Faber et al., 2011(1%GGMO); Faber et al., 2011 (2%GGMO);
Faber et al., 2011 (4%GGMO); Faber et al., 2011 (8%GGMO); Felssner et al.,, 2016
(1%FOS+MOS); Felssner et al., 2016 (1%FOS+MOS); Theodoro et al., 2019 (0,3%PCL); Rentas
et al., 2020 (1%GOS).

Ao descrever os dados de microbiota fecal Bifidobacterium spp., C.
perfringens, E. coli e Lactobacillus spp., foi obtido Bifidobacterium spp. da média
9,21, C. perfringens de 9,09. E. coli de 9,47, Lactobacillus spp. de 10,33. J& na
andlise de meta-regressao (Tabela 3) os resultados foram comparados FOS versus



os tratamentos FOS+MOS, GGMO, GOS, IN, MOS, PCL, e o resultado foi
considerado significativo quando p<0,05. Na variavel MS a dose foi significativa p=
0,040, e GGMO teve o valor de p=0,001, para EE comparando a dose p=0,016. O
GGMO (p<0,0001), GOS (p=0,002), e PCL (p=0,030) significativos. Ja os produtos
de fermentacao, o butirato foi p=0,0002 na inclusdo de FOS+MOS. Nas analises de
AGCC totais 0 FOS+MOS o p=0,044.

Tabela 2: Estatisticas descritivas do CDA (%), concentrac6es dos AGCC (mmol/ Kg de MS fecal)
e contagens microbianas intestinais (log 10 UFC/g de MS fecal).

Variaveis Estudos Minimo Méaximo Amplitude Média Mediana DP
Matéria Seca 14 72,70 92,00 19,30 81,80 81,45 4,64
Proteina Bruta 13 71,00 89,60 18,60 81,31 81,50 4,62
Extrato Etéreo 10 78,30 97,40 19,10 93,84 94,60 3,56
Acetato 9 187,70 403,90 216,10 289,40 298,80 67,87
Propionato 9 68,40 314,70 246,20 120,10 105,80 52,46
Butirato 9 18,00 219,00 201,70 54,26 42,15 47,60
AGCC Totais 9 289,80 820,80 531,00 463,40 447,50 135,70
Bifidobacterium spp. 8 7,00 11,05 4,05 9,21 9,15 0,87
C. perfringenss 8 4,48 10,40 5,92 9,09 9,60 1,49
E . Coli 6 5,80 11,40 5,60 9,47 10,20 1,80
Lactobacillus spp. 8 8,79 11,80 3,01 10,33 10,60 1,07

Tabela 3: Andlise de meta-regressdo da heterogeneidade na metanalise das variaveis relacionadas
a inclusédo de prebidtico na nutrigdo de cées.

Variavel Resposta Estudo FOS FOS+MOS GGMO GOS IN MOS PCL R2

Matéria Seca 14 Ref -6,58 -6,52* -1,18 -1,70 -4,61 -1,15 41,69
Proteina Bruta 13 Ref 0,42 2,75 3,32 4,16 -2,87 5,28 0,00
Extrato Etéreo 10 Ref 1,87 3,58* 4,33* 0,49 - 2,16* 60,50
Acetato 9 Ref 20,87 -16,78 67,57 -14,68 62,24 93,18 0,00
Propionato 9 Ref 36,79 20,66 74,80 27,09 -1324 523 0,00
Butirato 9 Ref 98,16* -13,19 574 -1,54 -13,87 5,94 46,62
AGCC Totais 9 Ref 172,18* -17,76 13,42 -31,13 -92,39 -79,99 26,29
Bifidobacterium spp. 8 Ref -0,05 -1,51* - -0,45 0,37 -1,15 19,72
C. perfringenss 8 Ref 1,58 0,61 - 1,24 -105 1,60 0,00
E . coli 6 Ref -3,29* -1,27 - 151 -2,04 0,26 75,94
Lactobacillus spp. 8 Ref -1,02 0,04 - 0,65 -0,98 1,07 67,45

*Dado com valor significativo comparado a referéncia FOS; Ref: Valor de prebi6tico referéncia; R2:

ajustado em %;

Em relacdo aos resultados da microbiota para Bifidobacterium spp. o GGMO

foi significativo (p=0,0406). Nos dados apresentados a E. coli foi a Unica variavel

com resultado significativo em resposta ao tempo sendo p=0,048. E também foi



observado valor significativo para FOS+MOS (p=0,0094), sobre os Lactobacillus

spp. no tratamento PCL valor de p=0,045.

DISCUSSAO

Na analise dos resultados de CDA na MS foi menor com 0,25% MOS, e maior
0,30% FOS. Nos dados sobre PB menor valor foi no 6,00% FOS, e maior em 4,00%
IN. Estes valores reduzidos na digestibilidade da MS e PB sdo semelhantes ao
trabalho de Zentek et al. (2002) em cédes suplementados com 5,00% de MOS,
durante 10 dias. Essa reducédo na digestibilidade da PB pode ser resposta a sintese
proteica microbiana no intestino grosso (Middelbos et al., 2007). Na anélise de EE
a menor digestibilidade comparada a média foi com IN na dose de 0,60%. Isto pode
ser atribuida a sua elevada solubilidade e fermentabilidade, que pode interferir na
absorcéo de gordura em cées (De-Oliveira et al., 2012).

Nos produtos de fermentacéo, tanto o acetato, propionato, quanto os AGCC
totais apresentaram valores menores para 2,00% IN e maior para 0,60% IN. A
reducdo na producdo de acetato, propionato e AGCC totais podem estar
relacionados a sua rapida absorcao pelas vilosidades intestinais (Stercova et al.,
2016). Como foi constatado pelos estudos de Swanson et al. (2002) com cées, que
nao houve aumento da concentracdo de AGCC. Esta mesma relagéo é valida para
0 estudo com 0,25% FOS que apresentou um valor baixo para butirato. As
evidéncias cientificas demonstram que o butirato além de auxiliar na nutricdo e
manutencéo das vilosidades pode ajudar a reduzir a inflamacéo (Theodoro et al.,
2019). J& valores superiores para os AGCC totais corroboram com Panasevich et
al. (2021), que os frutanos com menor grau de polimerizacdo terdo maior
fermentabilidade no intestino grosso proximal, enquanto os frutanos com maior grau
de polimerizagdo, como a IN, fermentardao por mais tempo.

Em relagdo a modulagcdo da microbiota os resultados obtidos para
Bifidobacterium spp., 0 menor valor foi com a inclusdo de 2% GGMO, e maior para
0,50% FOS. Devido a composicdo de GGMO fatores como a taxa de transito, a
composicdo do substrato e interagdes microbianas podem influenciar em menor
seletividade de Bifidobacterium spp. (Scott et al., 2015). J& no tratamento de 0,50%
FOS, os resultados sdo similares a pesquisas que afetaram microbiota intestinal,
estimulando o crescimento de bifidobactérias (Barry et al., 2009). Outro estudo

avaliou efeito de FOS na microbiota de caes saudaveis, administrado por 16 dias,
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e houve aumento significativo de Bifidobacterium spp. (Garcia-Mazcorro et al.,
2017). Nos dados sobre C. perfringens, a dose de prebiotico menor foi 0,50% MOS
e maior com 0,65% PCL. Em menor dose o estudo de Middelbos et al. (2007)
apresentou reducdo de C. perfringens, a qual foi atribuida os niveis de MOS na
PCL. O aumento de bactérias patogénicas pode ser influenciado pela fonte e
guantidade de proteina dietética (Zentek et al., 2003). O resultado para E. coli foi
menor com 0,50%MOS. Semelhante ao resultado de Gouveia et al. (2006) com 16
caes, que constatou efetividade de 2g/animal de MOS. Isso pode estar
correlacionado ao fato da E. coli ser incapazes de fermentar MOS, podendo ter seu
crescimento reduzido (Gouveia et al., 2006). Para os Lactobacillus spp. foi menor
com 0,25% de FOS e maior com 0,45% de PCL. A presenca dos Lactobacillus spp.
pode ser fisiologicamente importante, minimizando disturbios gastrointestinais
(Gibson et al., 2004).

Nos dados na meta-regresséao, na digestibilidade da MS houve influéncia da
dose, que provavelmente esta relacionado a solubilidade, e absorcéo pelo intestino.
Na MS o GGMO foi maior que FOS, isto pode ser consequéncia da solubilidade do
prebiotico. No EE a dose apresentou diferentes resultados entre os tratamentos, e
corrobora com trabalhos em caes, com reducéo da digestibilidade de EE, devido o
comportamento do prebidtico (Theodoro et al., 2019). O valor do butirato e os
AGCC totais foram maiores para FOS+MOS em comparagdo com FOS, como
encontrados em outros estudos com prebidticos (Panasevich et al., 2021). Para E.
coli o tempo influenciou, e FOS+MOS teve um valor menor de E. coli,
provavelmente, ha relagcdo com a a¢ao da juncéo dos prebiéticos. Segundo Willard
et al. (2000) em experimento com 6 caes, a utilizacdo de FOS aumentou
Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp., ja Clostridium spp. e E coli nado
apresentaram alteracbes. Em geral mais prebidticos apresentam maior efeito

microbiota, produtos fermentativos, e sistema imuni (Panasevich et al., 2021).

CONCLUSAO

A dose de inclusao dos prebidticos influencia no CDA da MS e do EE. Ha
diferenca na modulac&o da microbiota intestinal entre as inclusdes dos prebiodticos
com aumento de bactérias benéficas Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp. em
suas comparacoes. O tempo de uso do prebidtico tem efeito de reducéo da E. coli,

gue beneficia a saude intestinal de caes adultos.
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