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O POTENCIAL DOS POS-BIOTICOS NA MEDICINA VETERINARIA
RESUMO

A suplementagao de pré e probidticos € uma pratica bem difundida na medicina
veterinaria e acompanha os avangos mais recentes acerca da modulacdo da
microbiota. Concomitante a esse cenario, o interesse nos chamados
“pos-bidticos” também vem crescendo, tanto na medicina veterinaria quanto na
humana. Em 2021, a Associacdo Cientifica Internacional de Prebidticos e
Probidticos publicou um consenso na tentativa de definir o termo e incentivar as
pesquisas no assunto. Sdo considerados pds-bidticos aquelas formulagdes que
contam com micro-organismos inanimados, com ou sem seus metabdlitos,
capazes de fornecer algum beneficio a saude do hospedeiro. Pela variedade de
micro-organismos, seus mecanismos de acdo sido diversos e similares ao que
conhecemos sobre os probioticos. No que tange a sua importancia econémica, a
expectativa de taxa de crescimento anual do mercado de pds-bidticos € maior que
10%, o que demonstra seu potencial para a categoria pet food e a necessidade de
estudos mais robustos na medicina veterinaria para validar seus mecanismos e

confirmar sua seguranca em cées e gatos.
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1. Introducgao

Na tentativa de modular a microbiota animal, alguns agentes se
popularizaram ao longo dos anos. Nesse contexto, a utilizacdo de pré e
prebidticos passou a ser recorrente dentro da medicina veterinaria, assim como a
sua combinagdo, nos chamados simbidticos. Essas formulagdes incluem
micro-organismos vivos, no caso dos probidticos, ou substratos para a utilizagéao
pelos micro-organismos, no caso de prebidticos, que, na quantidade adequada,

promovem algum beneficio a saude do hospedeiro (Salminen et al., 2021).

Entretanto, algumas questdes ainda necessitam de maior elucidagdo. Por
exemplo, na implicagdo de ter micro-organismos viaveis, o tempo de prateleira
pode se mostrar um fator limitador, assim como as condi¢gbes de armazenamento.
Produtos comerciais no fim da vida util podem apresentar prejuizo na viabilidade
desses componentes, além disso, a influéncia dos micro-organismos injuriados e

seus metabdlitos no hospedeiro ainda ndo € bem esclarecida.

Nesse contexto, um conceito ainda ndo muito explorado e padronizado s&o
as substancias similares a essas formulagbes, mas na forma nao-viva. Essas
substancias sao obtidas a partir de micro-organismos vivos que, de forma
controlada, sao inativados.. Dessa forma, a presente revisdo bibliografica
pretende reunir informagdes atuais acerca da categoria “pds-biéticos”, que ainda

carece de atengao na nutricado de caes e gatos.

A Associagao Cientifica Internacional de Prebidticos e Probidticos (ISAPP)
publicou um consenso em 2021 em meio a desencontros na definicdo desse
suplemento. Na tentativa de favorecer maiores estudos acerca do assunto e
padronizar informagdes, a publicacdo propde a definicdo como “preparagdes de
micro-organismos inanimados e/ou seus componentes que conferem um
beneficio a saude do hospedeiro.” Essa definicdo difere dos probidticos apenas
no quesito da viabilidade das bactérias ou fungos selecionados, o que torna os

pos-bidticos componentes mais faceis de se lidar na linha produtiva.

2. Desenvolvimento

a. Definicao e padronizagao de nomenclatura



Um fator que pode atrasar o desenvolvimento cientifico de um tépico é sua
falta de padronizagdo de nomenclatura ao redor do mundo. Com o intuito de
estimular a pesquisa sobre as formulagbes de micro-organismos nao vivos, a
Associagao Cientifica Internacional de Prebidticos e Probidticos reuniu algumas
ndéminas utilizadas nas pesquisas ao longo dos anos que se referem muito
similarmente ao mesmo conceito, como “Paraprobiéticos”, “Probidticos
nao-viaveis (non-viable probiotics)’, ‘heat killed probiotics” e ‘tyndallized
probiotics”. Em contra partida, sugere-se a utilizagdo do termo “Pds-bidtico” por
combinar o conceito de “relacionado ou oriundo de organismos vivos”, presente
no sufixo -bidtico, e “depois” no prefixo -pds. Dessa forma, a combinagéo sugere
algo “depois da vida”, como os micro-organismos nao vivos (Salminen et al.,
2021).

O termo, hoje, ainda pode ser escutado no contexto de componentes
derivados do crescimento microbiano e que s&o purificados, de modo que
nenhuma célula ou sub-produto permaneca remanescente. O consenso tenta
emplacar a ideia de que essas substancias, como o butirato, ndo necessitam de
um termo que os abranja e podem ser citados por seus nomes quimicos. Dessa
forma, diversos produtos comerciais, farmacéuticos e alimenticios purificados de
células, por mais que possuam esse apelo, na verdade ndo se encaixam na

definicao proposta.
b. Mecanismo de agao

Para ser considerado um pds-bidtico, a formulacdo deve conter
micro-organismos progenitores passiveis de caracterizagdo molecular, como uma
sequéncia gendmica totalmente conhecida; descricdo completa e confirmacao do
processo de inativagdo dos organismos; comprovagao da evidéncia do beneficio a
saude hospedeiro; descricdo detalhada dos demais componentes da preparacao

e a garantia de seguranga no hospedeiro intencionado (Salminen et al., 2021).

Por possibilitar o uso de diversas espécies de componentes na sua
formulacdo, o mecanismo de agédo no hospedeiro pode se dar de diversas formas.
De acordo com estudos in vivo, acido latico e bacteriocinas presentes nos

pos-bidticos podem ter efeito antimicrobiano temporario tanto de forma direta,



quanto indireta (Corr et al., 2007; Sun et al., 2015). Outros componentes sao
capazes de contribuir para a funcdo da barreira epitelial, modulacdo da resposta
imune, modulagdo do metabolismo sistémico e ainda realizar sinalizagéo para o
sistema nervoso (Basic et al., 2018; De Vadder et al., 2016; Iwasaki, Akiba e
Kaunitz, 2019; Yan et al., 2013).

Estudos pré-clinicos com modelos animais encontraram resultados
positivos no uso de substancias que tangenciam o conceito de pés-bidticos. O
estudo de Zhang e colaboradores (2020) observou a mitigacao das alteragbes
induzidas por antibioéticos na composicéo intestinal de camundongos a partir da
utilizacdo de uma cultura pura de Lacticaseibacillus paracasei N1115 inativada por
calor. A preparacdo se mostrou eficiente na modulagdo da microbiota no sentido
de restaurar seu estado inicial apés mudangas substanciais causadas pela

administracao de antibidticos.

Ja na criagdo de frangos, uma preparacao de Bacillus subtilis (sem cepa
declarada) e Lactobacillus acidophilus BFI foi capaz de aumentar a eficiéncia
energética desses animais, assim como reduzir niveis plasmaticos de colesterol e
creatinina. No estudo, os pesquisadores associaram essas alteracdes positivas

como resultado da modulagédo da microbiota cecal (Zhu et al., 2020).

Ainda, um estudo com camundongos alimentados com ragdo contendo
duas cepas nao identificadas de Lactobacillus encontrou mudangas modestas
mas estatisticamente relevantes na microbiota e algumas alteragdes em
sociabilidade e niveis de corticosterona, que poderiam indicar repercussdes

comportamentais nos animais (Warda et al., 2019).

Mas, por mais que os resultados sejam promissores, a real aplicagao
dessas mudangas ainda nédo é evidente e estudos que acompanhem a
repercussdo a longo prazo com a identificagdo das cepas e a completa

caracterizagao molecular dos micro-organismos utilizados sdo necessarios.
c. Diferencgas praticas entre probioético e pds-biético

Um fator significativo que levanta o interesse no estudo dos pés-bioticos é

a sua estabilidade, tanto no processo industrial quanto no armazenamento, o que



os torna produtos com uma longa vida de prateleira. A manutengdo da
estabilidade de micro-organismos vivos € um desafio tecnoldgico, ja que boa
parte dos probidticos € sensivel ao oxigénio e calor (Fiore, Arioli e Guglielmetti,
2020).

Do ponto de vista geografico, essa € uma caracteristica que se torna um
diferencial para regides mais afastadas que carecem de infraestrutura confiavel
para o transporte e armazenamento em condi¢gdes ideais de temperatura,

umidade e controle do nivel de oxigénio.

Devido a essa variedade de condi¢gdes, a quantificacdo das perdas reais
durante a cadeia de producdo, transporte, armazenamento e entrega dos
probioticos torna-se dificultosa. Uma alternativa a esse cenario € a adigao de altos
niveis de micro-organismos para garantir que, mesmo com as inevitaveis perdas
no caminho, o produto chegue ao consumidor final com os valores préximos ao do
rétulo. Entretanto, essa € uma pratica que representa uma perda financeira para a

produgao em massa.

Ainda sobre a producédo comercial dos produtos, a categoria desprovida de
micro-organismos vivos impossibilita que esses organismos sejam isolados do
produto comercial, garantindo ao produtor a propriedade de sua formulagéo
(Salminen et al., 2021).

Apesar das vantagens destacadas, uma lacuna importante nas
informagdes conhecidas sobre os pods-bidticos € sobre sua segurancga.
Razoavelmente, espera-se que possuam um perfil mais confiavel em comparagao
aos probidticos devido a perda da capacidade de replicagdo dos
micro-organismos que o constituem, excluindo, assim, a possibilidade de
ocorréncia de bacteremias e infec¢des por fungo, sendo ambas raras nos relatos
de administragdo de probidticos (Yelin et al., 2019). Entretanto, espera-se
constatagdes de seguranga que levem em consideragao toxinas liberadas apés a

morte das bactérias, como a endotoxina A.

d. Aplicagoes na industria



No que diz respeito a assuntos regulatorios, o consenso da ISAPP destaca
o Brasil como o pais da América do Sul mais ativo no trabalho de regulamentagao
e incorporagao dos probidticos no mercado de produtos destinados a humanos,
com diretrizes publicadas e atualizadas desde 1999, enquanto paises como
Argentina e Chile o fizeram apenas em 2011 e 2017, respectivamente (Salminen,
Von Wright e Ouwehand, 2004). Esse interesse e a capacidade comprovada do

pais podem sugerir um provavel pioneirismo no campo dos pés-bidticos.

A discussédo do assunto pos-bidtico € um avango excitante tanto para o
mercado humano quanto para o de animais de companhia. Estudos de mercado
recentes projetam uma taxa de crescimento anual composta (Compund Annual
Growth Rate, CAGR) de 10,1% para o periodo entre 2022 e 2029, mostrando a
relevancia do aumento do conhecimento acerca do mercado, que espera-se que
atinja a marca de $24 milhdes até 2029 (Meticulous Research, 2023). A pesquisa

ainda ressalta a contribuicdo da industria pet food no alcance dessas marcas.
3. Consideragoées finais

Por mais que o painel da ISAAP tente aplacar algumas definicbes, cabe
interpretar o que se aplica a medicina veterinaria. De toda forma, o mercado dos
pos-bidticos se mostra muito promissor, com expectativas altas para crescimento.
O que torna urgente o engajamento da comunidade cientifica no topico, para que

seja validada a seguranga no uso em animais de estimacao.

O alcance do prejuizo da viabilidade dos micro-organismos nos probidticos
de acordo com o tempo de prateleira e outros fatores limitantes da cadeia de
producdo e transporte ndo € bem conhecido, assim como os efeitos desses
compostos e metabdlitos no organismo hospedeiro. Esse processo de morte dos
microrganismos pode parecer semelhante com o que ocorre na produgao de
pos-bidticos, mas, diferente do primeiro processo, na formulagdo do segundo
estao presentes substancias obtidas a partir da inativagao controlada e intencional
dos fungos e bactérias. Essa é a principal diferenca entre os produtos e pode
representar uma vantagem produtiva para os pos-biodticos no que tange a

estabilidade e seguranca.
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