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RESUMO

Galactooligossacarideos sdo denominados “prebidticos”, uma vez que sao hidratos de carbono n&o digeriveis que conferem
diversos beneficios para a saude do hospedeiro, entre eles, a modulagdo da microbiota intestinal. Podem ser ingeridos
naturalmente pelo consumo de alimentos que os contém na sua composic¢ado, pelo consumo de alimentos enriquecidos nos
mesmos ou por meio de suplementagéo. Foi efetuada uma revisao de literatura, com pesquisa nas bases de dados Pubmed,
Google Académico e Science Direct, com as palavras-chave “galacto-oligosaccharides” AND “effects” AND “microbiota”
AND “health”, entre 2017 e 2022, com o objetivo de compreender de que forma a ingestéo de Galactooligossacarideos pode
influenciar a microbiota intestinal humana. Os resultados da maioria dos artigos evidenciaram correlagdo positiva entre o consumo
de Galactooligossacarideos, quer proveniente da alimentagéo, ou suplementagao, com a modulagao benéfica da microbiota
intestinal, aumentando o nimero de bactérias benéficas e reduzindo as prejudiciais, em qualquer faixa etaria. Assim, a ado¢ao
de uma dieta enriquecida em Galactooligossacarideos podera ser uma estratégia eficaz em situacdes de disbiose, atuando de
forma preventiva e benéfica na melhoria da microbiota intestinal.

PALAVRAS-CHAVE
Efeitos, Galactooligossacarideos, Microbiota, Satde

ABSTRACT

Galactooligosaccharides are called “prebiotics”, since they are non-digestible carbohydrates that confer several benefits to the
health of the host, including the modulation of the intestinal microbiota. They can be ingested naturally by consuming foods that
contain them in their composition, by consuming foods enriched in them or through supplementation. A literature review was carried
out, with a search in the Pubmed, Google Scholar and Science Direct databases, with the keywords "'galacto-oligosaccharides'
AND "effects" AND "microbiota” AND "health", between 2017 and 2022, with the aim of understanding how the ingestion of
Galactooligosaccharides can influence the human intestinal microbiota. The results of most articles showed a positive correlation
between the consumption of Galactooligosaccharides, whether from food or supplementation, with the beneficial modulation of
the intestinal microbiota, increasing the number of beneficial bacteria and reducing the harmful ones, in any age group. Thus, the
adoption of a diet enriched in Galactooligosaccharides could be an effective strategy in situations of dysbiosis, acting in a preventive
and beneficial way in the improvement of the intestinal microbiota.
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Effects, Galacto-oligosaccharides, Microbiota, Health

INTRODUCAO

A composicao da microbiota intestinal é afetada por diversos
fatores, nomeadamente, pelo gendtipo individual, pH
intestinal, dieta, peristaltismo, estado nutricional e idade (1, 2).
Os componentes fisicos, quimicos, imunoldgicos e até
microbianos, s&o estritamente necessarios para que o
intestino faca frente a ambientes internos e externos
distintos (3). A disbiose intestinal, isto é, a perturbacéo
temporaria ou permanente da homeostase da microbiota,
promove um estado inflamatério basal, aumentando desta
forma a suscetibilidade a infe¢cdes virais e bacterianas e
a doencas, como a obesidade, disfuncdo metabdlica,

disturbios do sistema imunoldgico e doencga do intestino
irritavel (2, 4-6).

Uma abordagem para modular positivamente a microbiota
intestinal é através da administragéo de substratos que
podem ser utilizados seletivamente pelas bactérias
promotoras da salde, conduzindo ao seu crescimento e
a producao de metabolitos desejaveis (1, 7).

Devido a associagao entre a microbiota intestinal, a fisiologia
humana e o risco de doencga, tem-se tentado caracterizar a
identidade e a abundancia relativa dos membros do habitat
intestinal, berm como determinar de que forma se pode regular
a microbiota e as suas relagdes com o hospedeiro (1, 4, 8).
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Os Galactooligossacarideos (GOS), os fruto-oligossacarideos (FOS) e
a inulina, sdo atualmente considerados os prebidticos mais aceites e
estudados (6-11). Sdo denominados “prebidticos”, uma vez que sdo
hidratos de carbono n&o digeriveis que conferem beneficios a salude
do hospedeiro ao estimularem seletivamente o crescimento e/ou ou
atividade de membros especificos da microbiota intestinal, dificultando
a proliferagao de bactérias patogénicas (2, 4, 6, 8-16).

Quanto & sua estrutura, os prebidticos séo oligossacarideos funcionais
de cadeia curta, compostos por polimeros de galactose com um
monomero terminal de glicose. Podem ser ingeridos naturalmente
pelo consumo de alimentos que 0s contém na sua composicao,
principalmente hortofruticolas, pelo consumo de alimentos enriquecidos
NOs Mesmos ou por meio de suplementacao, por exemplo, em laticinios,
férmulas infantis e pao (14, 17, 18).

Os B-GOS, sao GOS que possuem glicose terminal 3-ligada e sdo
produzidos a partir da lactose usando B-galactosidases como
substrato para catalisar as rea¢des de transgalactosilacao (8, 9, 17).
Estes glicosideos ligados a 3 séo resistentes a digestao por enzimas
secretadas no intestino delgado, de modo a atingirem o célon intactos,
tornando-se s6 ai disponiveis para que os membros da microbiota sejam
capazes de 0s metabolizar (5, 9, 18-20). No célon, os GOS podem ser
fermentados por bifidobactérias e lactobacilos, o que estimula ainda
mais o0 seu desenvolvimento, crescimento e atividade, sendo por isso
comumente conhecidos como “fator bifidus” (9, 14, 18, 20, 21).

A estimulagéo do crescimento de bactérias benéficas, influencia o
metabolismo através de imunomodulagao por meio do aumento de
imunoglobulinas especificas intestinais e interleucinas imunorreguladoras,
por reducao de interleucinas pro-inflamatorias e pela produgéo de
acetato, propionato, butirato e lactato de acidos gordos de cadeia curta
(SCFASs), que reduzem o pH luminal e que séo libertados na circulagéo
sanguinea, afetando n&o so o trato gastrointestinal, mas também outros
orgéos (4, 6, 14, 21). Os SCFAs modulam a saude do hospedeiro e a
atividade microbiana no intestino (16).

Neste sentido, os prebidticos representam uma das substancias mais
utilizadas para manter a microbiota saudavel ou restabelecer o seu
equilibrio, em caso de disbiose (2, 4).

Para além disso, o uso de GOS ¢ justificado pela sua capacidade de
promover a fung&o probidtica, prevenir o crescimento de microrganismos
patogénicos, aumentar a absorcao de minerais e proteger a barreira
intestinal. Pode ainda atenuar as respostas pro-inflamatérias de citocinas
induzidas e também tem efeitos anti-inflamatdrios, de antienvelhecimento
e anticancerigenos. Por fim, estudos em humanos mostraram que os
GOS aumentaram significativamente a fagocitose, atividade de células
NK e IL-10 anti-inflamatdria em idosos saudaveis (3, 5, 8, 14, 17, 20, 22).
A comprovada seguranca e versatilidade tecnolégica dos GOS,
tornam-nos adequados para diversas aplicacdes em alimentos,
embora até agora tenham sido usados principalmente em formulas
infantis, pela sua semelhanca com os oligossacarideos presentes no
leite humano (5, 8).

O facto das preparagdes de GOS serem estaveis em condigdes
acidas e a sua composicao permanecer inalterada, mesmo apos
exposicao a altas temperaturas, bem como os seus efeitos fisiologicos
relatados, atrairam interesse significativo da industria alimentar para
0 desenvolvimento de uma variedade de novos alimentos funcionais,
ou seja que, quando consumidos regularmente dentro de uma dieta
diversificada, tém efeitos positivos na saude para além da nutricao
basica, como por exemplo, produtos de panificagdo, evitando o seu
ressecamento excessivo e proporcionando um melhor sabor e textura.
Ainda o baixo impacto no sabor, tornam os GOS adequados para
incorporacdo em bebidas, como sumos de frutas e refrigerantes e

para potencial aplicacao em produtos lacteos (8).

Em estudos de intervencdo humana e animal, os prebiodticos
tém conferido amplos beneficios aos processos neurobioldgicos,
imunolégicos, metabdlicos e comportamentais (23).

Producao de GOS
O processo de produgao de GOS consiste nas etapas indicadas na
Figura 1.

Figura 1

Processo de produgédo de Galactooligossacarideos (8)

1. Condicionamento da lactose

v

2. Reagao Enzimatica

v

3. Inativag&o térmica
(remocao da enzima)

v

4. Purificagao do produto

A preparagao do material de partida depende muito do substrato
selecionado para a reacao de biossintese GOS especifica (por
exemplo, lactose ou soro de leite de qualidade alimentar). Consiste
no ajuste de pH e temperatura e dissolugao da lactose com base nas
condi¢bes de reacao, todas predominantemente ditadas pela enzima
selecionada para a sintese de GOS. Juntamente com as condi¢des
de reagéo, determinam a composi¢cao e as estruturas da mistura de
oligossacarideos correspondente (8).

A alta concentragéo inicial de lactose facilita a sintese de GOS,
portanto, uma concentragao de substrato saturante € comumente
usada. O produto da reagao obtido a partir da transgalactosilacéo da
lactose consiste numa mistura de GOS de cadeia e de comprimento
variavel, mas também contém monossacarideos (galactose e glicose),
varios dissacarideos (em particular lactose), minerais e enzimas.
Para fins de comercializagdo, uma etapa de purificacdo pode ser
necessaria para obter uma maior pureza de GOS. A remogao de cor
e proteina (enzima), pode ser realizada por adsor¢cao usando carvao
ativado. 16es e sais podem ser removidos com é&cidos fracos e resinas
béasicas. Finalmente, a remocao de galactose, glicose e lactose pode
ser alcancada por fermentacao seletiva com levedura (embora isso
possa resultar na perda parcial do produto final GOS), cromatografia,
carvao ativado e/ou nanofiltragdo. O produto final pode entdo ser
convertido em xarope por concentracao e, se necessario, pode ser
posteriormente convertido em pd por secagem por pulverizagao (8).

METODOLOGIA

Para a execucao do presente artigo foram utilizadas as bases de
dados Pubmed, Google Académico e Science Direct para pesquisa
bibliografica, utilizando as palavras-chave *’galacto-oligosaccharides’
AND “effects” AND “microbiota” AND “health”. Para a escolha dos
artigos, foram tidos em consideragao critérios como a data de
publicagao, o livre acesso ao artigo, o idioma e a adequabilidade
ao tema. A pesquisa e a reviséo bibliogréfica realizaram-se durante
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0s meses de abril e maio de 2022, respetivamente. Nao foram
selecionados artigos publicados antes de 2017 e em idiomas que
nao inglés e portugués. Na Figura 2 encontra-se esquematizada sob

OBJETIVOS
O presente artigo tem como objetivo compreender de que forma a
ingestéo de GOS pode influenciar a microbiota intestinal humana.

a forma de fluxograma, o processo de sele¢do dos artigos utilizados.

RESULTADOS

O intestino é o principal 6rgéo envolvido na digestéo, absorgao e
transporte de nutrientes. Desta forma, é importante que a estrutura
da mucosa deste 6rgao se mantenha saudavel para que a fungao
fisioldgica, digestiva e desenvolvimento geral do corpo para que funcione
corretamente (2).

Por esta raz&o, a microbiota assume uma relagao direta com o estado
de saude-doenga dos individuos, influenciando diversas patologias,
tais como, obstipagao, SlI, doenga de Chron, colite ulcerosa, autismo,
depresséo e ansiedade. De forma a promover uma microbiota mais

Figura 2

Fluxograma de selec&o dos artigos utilizados

Bases de dados Pubmed, Google Académico e
Science Direct

Il

"'Galacto-oligosaccharides", "effects", "microbiota™ and "health" nas bases de dados Pubmed (n=53),
Google Académico (n=5830) e Science Direct (n=74)

n =5957 artigos

| Apbs leitura do titulo (n=65) ‘

L saudavel, surgem estudos sobre o efeito da suplementagao de
| Ap6s leitura do resumo (n=27) | . . .
T prébioticos, neste caso, os galacto-oligossacarideos.

Os resultados verificados em adultos, lactentes e adolescentes e na
populacédo idosa sdo apresentados nas Tabelas 1, 2 e 3, respetivamente.

| Apés leitura integral (n=25) |

Tabela 1

Resultados nos adultos

POPULAGCAO DOSE IMPACTO NA SAUDE REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
Adultos auto-relatados com prisdo « Aumento da frequéncia de evacuagées
P 11 g de GOS + Aumento de Bifidobazcterium fecal (Schoemaker et al., 2022)
de ventre com = 35 anos e .
» Aumento significativo de Anaerostipes hadrus
Adultos saudaveis obstipados DSG 5 g d-1 * Promogdo da proliferagdo de bifidobacterias e lactobacilos (Lietal., 2017)
+ Inibigao do crescimento de Clostridium perfringens
Adultos saudaveis 1,5 a10 g/dia - Aumento do nivel fecal de Bifidobacterium (Yang et al., 2020)
R + Aumento de Bifidobacterium sp, de Faecalibacterium e
Intolerantes a lactose B Lactobacillus (fermentadores de lactose) (Yang et al., 2020)
+ Mudanga definitiva no microbioma fecal
Individuos intolerantes a lactose 5 g/dia » Aumento da abundéancia de bactérias metabolizadoras de (Azcarate-Peril et al., 2017)
lactose
Adultos do sexo feminino com - Influéncia ansiolitica no bem-estar emocional complementada
Suplementacédo de GOS por mudangas na composigao da microbiota intestinal: aumento (Johnstone et al., 2021)

niveis de ansiedade elevados da abundancia de Bifdobacterium

GOS: Galactooligossacarideos
DSG: Deshipu stachyose granules

Tabela 2

Resultados nos lactentes e adolescentes

POPULAGAO DOSE IMPACTO NA SAUDE REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

+ Aumento na abundancia da microbiota benéfica, Lactobacillus e (Yang et al., 2020)
reducéo do Clostridium 9 ”

Bebés 4 g de GOS/L

Adolescentes (10-13 anos)

5 ou 10 g/dia de GOS

« Aumento de Bifidobacterium sp.

(Yang et al., 2020)

Bebés com 4 meses de idade

Férmula para lactentes
suplementada com GOS

« Aumento da abundancia de bifidobactérias

(Logtenberg et al., 2021)

Bebés de 0-2 meses de idade

Formula suplementada com GOS

+ Aumento da abundancia de Bifidobactérias indigenas na
microbiota fecal

(Logtenberg et al., 2021)

Lactentes

Férmulas lacteas enriquecidas

« Crescimento de bactérias benéficas, como bifidobactérias e
lactobacilos
- Reducéo de Clostridium; Redugao cdlicas e alteragéo da

(Ambrogi et al., 2021)

com GOS consisténcia das fezes
« Protegdo dos bebés contra episddios infeciosos
GOS: Galactooligossacarideos
Tabela 3
Resultados na populagéo idosa
POPULAGAO DOSE IMPACTO NA SAUDE REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Populagao mais de 60 anos

B-GOS (1,0639)

- Efeitos positivos sobre bactérias benéficas em detrimento de
bactérias potencialmente negativas

» Aumento da fermentag&o sacarolitica e modulag&o de
marcadores de imunidade sob condi¢des de alto teor de gordura

(Liu et al., 2017)

40 voluntarios humanos idosos

5,5 g/dB-GOS uma semana

- Aumento significativo da abundancia de bifidobactérias

(Wilson & Whelan, 2017)

Pessoas idosas

9 g de GOS

- Alivio da obstipagdo

(Schoemaker et al., 2022)

Idosos saudaveis (65-80 anos)

5,5 g/dia durante 10 semanas

« Aumento de Bifidobacterium e Bacteroides

(Yang et al., 2020)

GOS: Galactooligossacarideos
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DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Efeito da Ingestdo de Galactooligossacarideos na Populagdo
Adulta

Ingestéo de GOS e Saude Intestinal

Em pacientes obstipados foi observado que a microbiota apresenta
uma diminuicao de bactérias benéficas e um aumento de bactérias
potencialmente patogénicas (10, 12). As novas abordagens
terapéuticas contra a obstipacdo baseiam-se na modulagao da
microbiota intestinal de modo a influenciar o peristaltismo do cdélon
(10).

Schoemaker et al., 2022 no seu estudo clinico randomizado verificaram
que 11 g de GOS aumentaram a frequéncia das fezes em individuos
com baixa frequéncia de defecacao e em adultos auto-relatados com
obstipacéo. Foi ainda observado que 11 g de GOS aumentaram a
abundancia de Bifidobacterium fecal e de Anaerostipes hadrus (12).
Os resultados do estudo realizado por Li et al., 2017 demonstram que
0s granulos de estaquiose de Deshipu (uma preparagao comercial de
a-galacto-oligossacarideos), na dosagem de 5 g d-1, aumentaram
significativamente a frequéncia de defecacéo, alteraram a consisténcia
das fezes, elevaram o numero de bifidobactérias e lactobacilos e
reduziram a concentragéo de Clostridium perfringens, em adultos
saudaveis e obstipados (10).

Num estudo de revisao realizado por Yang et al., 2020 foi observado
que a administragéo de 1,5 a 10 g/dia até 12 semanas de GOS em
estudos realizados em adultos saudaveis, aumentou o nivel fecal de
Bifidobacterium (1).

Efeito da Ingestéo de GOS na Intolerancia & Lactose

A administracao de GOS podera ser uma estratégia interessante para
individuos intolerantes a lactose, uma vez que originou alteragcdes na
composi¢ao da microbiota intestinal, nomeadamente um aumento na

abundancia relativa de bactérias metabolizadoras de lactose, como
Bifidobacterium sp.,Faecalibacterium e Lactobacillus, nomeadamente
no estudo realizado por Whisner et al., 2013 (1, 18).

Num ensaio clinico realizado por Azcarate-Peril et al., 2017 foi
demonstrado que uma alimentacao diaria com 5 g de GOS de
alta pureza (> 95% GOS) pode melhorar os sintomas de individuos
intolerantes a lactose, atingindo mesmo a tolerancia na maioria (18).

Efeito da Ingestao de GOS no Eixo Intestino-microbiota-cérebro

Em adultos, a microbiota intestinal tem sido relacionada ao autismo e
sintomas de ansiedade e depressao. Deste modo, a suplementacao
prébidtica é vista como uma ferramenta potencial para melhorar a
sintomatologia em doencas fisicas e mentais (16).

Um estudo duplo-cego, realizado por Johnstone et al., 2021, em
mulheres saudaveis dos 18-25 anos e controlado por placebo,
demonstrou que a suplementacao de GOS durante quatro semanas
originou influéncia ansiolitica no bem-estar emocional, complementada
por mudangas na composigao da microbiota intestinal com aumento
da abundancia de Bifdobacterium. Uma vez que as intervengdes

nutricionais demonstraram fortalecer o eixo intestino-microbiota-
cérebro, modificar a microbiota com ingestdo de prebidticos,
melhoraria a fungéo cerebral e poderia ajudar a reduzir as respostas
ao stress e os sintomas de ansiedade e depressao (16).

Efeito da Ingestdo de GOS na Populacéo Lactente e Adolescente

Relativamente aos lactentes, sabemos que a microbiota intestinal é
influenciada por diversos fatores, entre os quais o tipo de parto, tipo
de alimentacao (@mamentacao versus formula) e estilo de vida da mae.
Bebés nascidos por via vaginal e amamentados possuem uma maior

abundancia de bifidobactérias. Assim, como forma de se aproximar a
composi¢cao do leite materno e como alternativa ao mesmo, surgiram
férmulas infantis enriquecidas com GOS, nao comprometendo a sua
seguranca e estabilidade e beneficiando a microbiota dos lactentes
alimentados com as mesmas (1, 8).

Deste modo, os resultados de um estudo de reviséo realizado por
Yang et al., 2020 sugerem que 0s bebés alimentados com formula
infantil contendo 4 g de GOS/L tiveram um aumento na abundancia
de Lactobacillus e uma reducao da abundancia de Clostridium (1).
Em concordancia, varios estudos em lactentes demonstraram que as
férmulas lacteas enriguecidas com GOS promoveram o crescimento
de bactérias benéficas, como bifidobactérias e lactobacilos, enquanto
reduziam a abundancia de Clostridium, protegendo os bebés contra
episodios infeciosos. Além disso, a frequéncia das célicas diminuiu e
a consisténcia das fezes sofreu alteracdes, tornando-se mais macias
(8, 22).

Ainda na revisdo anteriormente mencionada, observou-se que no
estudo realizado por Whisner et al., 2013 em adolescentes dos dez
aos treze anos, a suplementacéo de 5 ou 10 g/dia de GOS, durante
trés semanas aumentou a abundancia de Bifidobacterium (1).

Efeito da Ingestao de GOS na Populagéo Idosa

Em relacdo a populacao idosa, sabe-se que o envelhecimento da
microbiota intestinal leva a uma diversidade bacteriana alterada,
com diminui¢ao na abundancia de bactérias benéficas (5). Com o
envelhecimento natural do organismo, surgem também alteracdes
imunoldgicas que resultam do processo de deterioragéo gradual do
sisterma imunoldgico, como a alteracdo do equilibrio entre citocinas
inflamatdrias e anti-inflamatérias favorecendo a producao excessiva de
citocinas proé-inflamatérias, juntamente com diminuigéo da fagocitose
e células NK, atividade celular que afeta diretamente a permeabilidade
intestinal e promove um aumento do estado inflamatdrio (5, 25).
Tendo em conta estas altera¢des, a populagéo idosa é caracterizada
como tendo a fermentacéo sacarolitica diminuida e a fermentacéo
proteolitica aumentada (25).

O facto de a idade ser um fator decisivo na atuagéao dos prebidticos
no microbioma e na expressao das células epiteliais intestinais, foi
demonstrado em estudos nos quais 0 GOS afetou a expressao intestinal
de maneira diferente em camundongos jovens em comparagao com
camundongos velhos (5).

Liu et al., 2017 observou, num estudo numa populagéao com idade
superior a 60 anos e sob condi¢des de alto teor de gordura, com uma
dose de 1,063 g de B-GOS, um impacto positivo no colon envelhecido,
existindo uma maior quantidade de bactérias benéficas em detrimento
de bactérias potencialmente negativas, aumentando a fermentacao
sacarolitica e modulando a imunidade (25).

No estudo de Yang et al., 2020 é ainda mencionado que a administragéo
de 5,5 g de GOS/dia durante dez semanas em voluntarios idosos
saudaveis com idades entre os 65 e os 80 anos, aumentou a
abundancia de Bifidobacterium e Bacteroides (1).

Ainda num estudo de Wilson & Whelan, 2017 com quarenta voluntarios
idosos, observou-se que uma suplementacao de 5,5 g/d 3-GOS
provocou um aumento significativo de bactérias benéficas, como
as bifidobactérias, sem aumentar outras bactérias negativas para a
microbiota (6).

Schoemaker et al., 2022 no seu estudo clinico randomizado em idosos
que uma dose diaria de 9 g de GOS, reportou de igual modo um alivio
da obstipacao (12).
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ANALISE CRITICA

A dieta pode ter um grande impacto na composi¢ao da microbiota
humana, tanto a curto, quanto a longo prazo, o que deve abrir novas
possibilidades de manipulacéo da saude por via da mesma (8).

Nesse ambito, sabe-se que os prebidticos exercem uma influéncia
notavel na melhoria da qualidade da vida humana, fornecendo substrato
e promovendo o crescimento de bactérias sacaroliticas especificas que
produzem metabolitos benéficos para a salde intestinal (7, 21). Os
prebidticos, nomeadamente os GOS, parecem ser seguros e benéficos
para a saude, apresentando vantagens relativamente a sua produgéo e
armazenamento, podendo ser, desta forma, utilizados como substituto
ou em associagdo com probidticos (21).

A capacidade de normalizar a composi¢ao da microbiota intestinal
por substancias dietéticas prebidticas € um procedimento apelativo
no controlo e cura de algumas doengas em todas as faixas etéarias
(8, 21).

N&o obstante, sdo necessarios mais estudos de intervencao dietética
bem definidos que utilizem uma gama diversificada de individuos para
entender melhor a variabilidade intra e interindividual entre estes e as
suas microbiotas e de que forma respondem a padrdes alimentares
e componentes alimentares diferentes e especificos.
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