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CARVALHO, E. D. EFEITO DE QUEIJO CAPRINO PROBIOTICO NA AGAO
ANTINFLAMATORIA INTESTINAL E NO PERFIL GLICEMICO E LIPIDICO DE
RATOS COLITICOS. 2017. 44f. Trabalho de Conclusdo de Curso (graduagdo em
Nutricdo) — Universidade Federal de Campina Grande, Cuité, 2017.

RESUMO

Estudos demonstram que a dieta tem um grande efeito na modulagdo da microbiota
intestinal, contribuindo para o equilibrio entre microrganismos e hospedeiro. A
modulagdo da microbiota intestinal e da resposta imune indicam uma provavel
aplicacdo dos produtos probidticos no tratamento das Doencas Inflamatorias
Intestinais como também das doencgas sistémicas que acompanham o processo
inflamatorio, doengas estas que agem diretamente na alteragdo do perfil lipidico e
glicémico. Esse estudo objetivou avaliar o impacto da administragcdo de um queijo
caprino tipo coalho adicionado de Lactobacillus rhamnosus EM1107 sobre o dano
colénico e parametros bioquimicos de ratos com colite induzida. Foram utilizados
trinta e duas ratas da linhagem winstar, sendo divididos em 4 grupos: controle
negativo (CN), controle colitico (CC), queijo probidtico (QP) e sulfassalazina (SZ),
todos recebendo agua e racéo ad libtum. O grupo QP recebeu via gavagem 2,5 mL
de uma solugdo contendo 1 g de queijo caprino tipo coalho adicionado de
Lactobacillus rhamnosus EM1107 (107UFC/g). Ap6s 15 dias de pré-tratamento, os
animais dos grupos CC, QP e SZ foram anestesiados para a indugado da colite por
meio de uma sonda retal, pela qual foi injetada 0,25mL de solugdo contendo 30mg
de DNBS (dinitrobenzeno acido sulfénico). No quinto dia apds a indugao da colite, os
animais fora novamente anestesiados e sacrificados por puncédo cardiaca, com
coleta de amostras sanguineas para dosagem séricas de glicose, colesterol total,
HDL-colesterol, triglicerideos e LDL-colesterol. O colon foi coletado para avaliagao
macroscopica do dano colénico. Quanto ao score do dano colénico, observou-se
uma redugdo nos grupos QP e SZ quando comparados com o CC. Os animais que
receberam tratamento (QP e SZ) apresentaram menores valores de peso e relagao
peso/comprimento do colon intestinal, comparado com os demais, demonstrando
uma redugdao no dano macroscopico da lesao colitica. Quanto aos parametros
bioquimicos, observou-se que o tratamento com o produto probidtico causou
reducao nos niveis glicémicos estando em quantidades semelhantes aos animais
que nao tinham injuria. O que evidencia o efeito hipoglicémico. O mesmo aconteceu
como o perfil lipidico, com redugao do colesterol sérico, LDL e Triglicerideos e
aumento do HDL. O leite de cabra adicionado de cultura probidtica demonstrou ter
atividade anti-inflamatéria intestinal, efeito hipolipidico e hipoglicémico quando
administrado como um pré-tratamento em animais coliticos.

Palavras-chave: Micro-organismos probioticos, Colite, Condigdes gastrointestinais,
glicose,colesterol.



CARVALHO, E. D. EFFECT OF PROBIOTIC CAPRINE CHEESE ON INTESTINAL
ANTINFLAMMATORY ACTION AND ON THE GLYCHEMIC AND LIPIDIC
PROFILE OF COLITICAL RATS. 2017. 44f. Graduation in Nutrition - Federal
University of Campina Grande, Cuité, 2017.

ABSTRACT

Studies have shown that diet has a great effect on the modulation of the intestinal
microbiota, contributing to the balance between microorganisms and host.
Modulation of the intestinal microbiota and immune response indicate a probable
application of probiotic products in the treatment of Inflammatory Bowel Diseases as
well as of the systemic diseases that accompany the inflammatory process, diseases
that act directly on the alteration of the lipid and glycemic profile. This study aimed to
evaluate the impact of administration of a rennet-like goat cheese added to
Lactobacillus rhamnosus EM1107 on colonic damage and biochemical parameters of
rats with induced colitis. Thirty-two rats of the winstar strain were divided into 4
groups: negative control (CN), colitic control (CC), probiotic cheese (QP) and
sulfasalazine (SZ), all receiving water and ad libtum ration. The QP group received
via gavage 2.5 mL of a solution containing 1 g of curd goat type added with
Lactobacillus rhamnosus EM1107 (10-7 UFC / g). After 15 days of pre-treatment, the
animals of the CC, QP and SZ groups were anesthetized for induction of colitis by
means of a rectal catheter, in which 0.25 mL of 30 mg DNBS (dinitrobenzene sulfonic
acid) solution was injected. On the fifth day after induction of colitis, the animals were
anesthetized and sacrificed by cardiac puncture, with collection of serum samples for
glucose, total cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides and LDL-cholesterol. The
colon was collected for macroscopic assessment of colonic damage. As for the
colonic damage score, a reduction was observed in the QP and SZ groups when
compared with the CC. The animals receiving treatment (QP and SZ) presented
lower values of weight and weight / length relation of intestinal colon, compared to
the others, demonstrating a reduction in the macroscopic damage of the colitic
lesion. Regarding the biochemical parameters, it was observed that the treatment
with the probiotic product caused a reduction in the glycemic levels being in amounts
similar to the animals that did not have injury. This shows the hypoglycemic effect.
The same happened as the lipid profile, with reduction of serum cholesterol, LDL and
triglycerides and increase of HDL. Goat's milk added from probiotic culture showed to
have intestinal anti-inflammatory activity, hypolipidic and hypoglycemic effect when
administered as a pretreatment in colitic animals.

Key words: Probiotic microorganisms, Colitis, Gastrointestinal conditions, glucose,
cholesterol.
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1 INTRODUGAO

Alimentos funcionais sao aqueles que apresentam propriedades benéficas
além das nutricionais basicas, sendo apresentados na forma de alimentos comuns.
Sao consumidos em dietas convencionais, mas demonstram capacidade de regular
funcbes corporais de forma a auxiliar na promocdo da saude e protecdo contra
doencas cardiovasculares diabetes, cancer e osteoporose (SOUZA, et al., 2003). A
expansdo do mercado global dos alimentos com propriedades funcionais constitui
uma oportunidade de negocios economicamente viavel, visto que estes
representam uma tendéncias de mercado, decorrente do aumento da preocupacao
com a saude e a informacdo dos consumidores relacionada com uma boa
alimentacado. Esse interesse tem incentivado a realizagdo de uma grande variedade
de pesquisas no campo do desenvolvimento de novos produtos funcionais (KHAN et
al., 2013).

A atribuicdo de atividade funcional pode ser consequéncia da presenga ou
adicdo de algum componente especifico, tais como os probidticos, conhecidos como
importante modulador das atividades biolégicas da microbiota intestinal. Esses
microrganismos tém sido adicionados nos mais diversos produtos alimenticios,
especialmente nos laticinios, e os resultados utilizando o leite de cabra tém sido
bastante promissores devido a seu elevado potencial nutricional e anti-inflamatorio
(SOUZA, et al., 2003). Diante da importancia nutricional e terapéutica de leite de
cabra, bem como as propriedades funcionais de probidticos, estudos levaram ao
desenvolvimento de produtos de leite caprino probidticos para avaliar seus efeitos.
Assis et. al (2015) e Mazochi et. al (2010) realizaram estudos que demonstraram o
efeito anti-inflamatdrio intestinal de iogurtes de leite de cabra contendo probid6ticos,
ambos com microrganismos diferentes. Em trabalho prévio, Chaves et. al,
demonstraram a viabilidade do queijo caprino adicionado de probidtico, investigado
na presente pesquisa a passagem simulada pelo trato grastri-intestinal, reforgando
seu potencial como alimento funcional, podendo auxiliar na adequagao da microbiota
intestinal do hospedeiro.

Estudos demonstram que a dieta tem um grande efeito na modulagédo da
microbiota intestinal, contribuindo para o equilibrio entre microrganismos e

hospedeiro. A disbiose, que é caracterizado pelo desequilibrio da microbiota
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intestinal, tem sido associada com as Doengas Inflamatdérias Intestinais (DII), cancer
de codlon, além de doencgas sistémicas, como a Sindrome Metabdlica e resisténcia a
isulina (CEAPA et al., 2013). Dentre os constituintes da dieta que podem alterar a
microbiota intestinal, os mais importantes sao os prebidticos e probidticos. A acéo
modulatéria da microbiota intestinal pelos probioticos levou a investigacdo do uso
desses microrganismos no tratamento e prevencao de alguns quadros patoldgicos,
tais como doencgas cardiovasculares e doencas infamatérias intestinais. Outras
atividades atribuidas a esses microrganismos e de grande interesse para populagao
cientifica estdo a modulagcdo da resposta imune, redugdo do colesterol sérico,
producao de antibidticos, etc. Visto que alteracdo nos valores lipidicos e glicémicos
esta relacionada com injurias que desencadeiem processos inflamatérios(SILVA et
al., 2012; MARK et al,. 2007; LIONG; SHAH, 2006; PERAN et al., 2006).

Diante da importancia dos compostos funcionais na melhora do quadro clinico
em doencas inflamatdrias intestinais, bem como nos perfis glicidicos e lipidicos que
se encontram alterados devido a patologia, o presente trabalho buscou avaliar os
efeitos de um queijo formulado com cepas de Lactobacillus, para analisar sua agéo
probiotica em ratos Wistar saudaveis e com injuria no colon. Visto a importancia de
uma microbiota intestinal saudavel para a saude do hospedeiro, bem como a
importancia da inclusdo de probioticos na dieta inoculados em queijo caprino,
alimento este estando em crescente procura no mercado devido seu perfil
nutricional. Observou-se a necessidade de ensaios "in vivo" com animais com colite

induzida, visando predizer o efeito funcional dessas cepas no organismo humano.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar o potencial probiético de uma cepa de Lactobacillus inoculados em
queijo caprino sobre parametros bioquimicos e agédo antinflamatéria em animais com

colite induzida.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Aferir os parametros murinométricos dos animais com colite induzida por
DNBS;

e Avaliar de maneira macroscopica o efeito do uso de queijo probidtico na lesao
do coldén dos animais,

e Observar o efeito da suplementacdo com o queijo probidtico sobre o perfil
glicémico de ratos com colite induzida;

e Verificar o impacto da administragao do queijo probidtico nos niveis de lipides

séricos dos animais coliticos;
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 LEITE DE CABRA

A importancia dos caprinos como produtores de carne e leite tem sido
discutida e documentada na literatura cientifica mundial devido seu baixo custo de
producdo. E um produto utilizado para o consumo doméstico em todo o mundo e
para a fabricacdo de diferentes produtos. De modo geral, a caprinocultura tem
crescido principalmente devido ao elevado valor nutritivo do leite proveniente das
cabras (RIBEIRO; RIBEIRO, 2001; PANDYA; GHODKE, 2007).As populagbes dos
paises em desenvolvimento, onde a caprinocultura €& mais importante
numericamente, podem ser beneficiadas com a producdo de leite caprino
(KNIGHTS; GARCIA, 1997; PELLERIN, 2001).

A procura e o consumo do leite de cabra tém aumentado em razdo de trés
aspectos basicos. A cabra € um animal capaz de se adaptar a condi¢cdes criatorias
variaveis e inospitas, podendo proporcionar a familias de baixa renda uma melhoria
do nivel nutricional da dieta. O segundo aspecto dessa demanda é o interesse de
apreciadores de produtos de leite de cabra, especialmente produtos organicos,
queijos finos e iogurtes. O ultimo aspecto deriva da necessidade das pessoas com
alergias ao leite de vaca, doengas gastrointestinais alimentares ou mesmo como
suplemento para pessoas idosas e malnutridas. Hoje existe uma maior
conscientizagdo para esses problemas e tratamentos médicos especificos
(HAENLEIN, 2004).

O leite de cabra é um alimento que possui caracteristicas fisico-quimica
complexaso. Segundo Le Jaouen (1981), o leite é basicamente uma emulsdo de
gordura numa solugao aquosa, contendo varios elementos, alguns, como a lactose e
minerais, estdo dissolvidos, e outros em forma coloidal, como os compostos
nitrogenados. O leite de cabra possui qualidades préprias, que muito o recomendam
como alimento, porém a sua composi¢cao varia de acordo com varios fatores, entre
estes, a raga, estagio de lactacao, ciclo estral, condi¢des ambientais, estacdo do
ano, alimentacao, cuidados dispensados ao animal e estado de saude do mesmo
(JARDIM, 1984).

O leite caprino e seus produtos representam um nicho promissor para a

industria lactea, devido principalmente aos beneficios nutricionais e as propriedades



20

de saude do leite de cabra. Os derivados do leite de cabra sdo produtos de elevado
valor agregado e caracteristicas de sabor e aroma particulares, evidenciando
oportunidades de diversificar e inovar o mercado de leite atendendo a novas
demandas de produtos diferenciados e com propriedades hipoalergenicas
(CHACONVILLALOBOS, 2005; RODRIGUEZ et al., 2008, VARGAS et al., 2008).

3.2. PROPRIEDADES NUTRICIONAIS DO LEITE DE CABRA

O leite caprino é utilizado ha décadas como auxiliar no tratamento de alergias
ao leite bovino, anemias e desnutricdo. A utilizacdo do leite de cabra em lactentes é
milenar e tem sido associada a boa tolerancia e bom crescimento ponderal, isso se
justifica através das quantidades de oligossacarideos presentes que se assemelha
aos niveis presentes no leite materno (HOLVIK, 2013). Ha relatos do uso deste
produto em casos de inapeténcia, repulsa, desordens gastrointestinais (codlicas,
voémito), o fato é relacionado com sua maior digestibilidade (em funcdo do tipo de
lipidio e proteina), maior capacidade tamponante e maior alcalinidade que o leite
bovino, fatores que levam sua melhor absorgéo (GARCIA et. al., 2014).

Indmeros beneficios tém sido associados ao consumo do leite caprino
incluindo a prevengado e melhora de diarreia e constipagéo, restabelecimento da
integridade da mucosa intestinal, prevencéo e controle de cancer de célon, melhora
no sistema imunoldgico (maior resisténcia as infecgcbes), melhora da alergia ou
intolerancia a certos alimentos, como a lactose do leite, diminuicdo do colesterol,
melhor absor¢ao de calcio e auxilio contra infecgdes no trato urinario em mulheres
(LIONG; SHAH, 2005; ZHAO; YANG, 2005).

Informagdes sobre a composi¢cado e caracteristicas fisico-quimicas gerais do
leite de cabra fornecem subsidios para uma melhor compreensao dessa matéria-
prima e interpretagdo de seus aspectos tecnologicos.

Existem algumas diferengas nas caracteristicas fisico-quimicas entre o leite
caprino e o bovino (TABELA 1 e 2) que certamente podem influenciar as
propriedades tecnoldgicas desses fluidos biologicos (PARK et al, 2007). A
composicao do leite de cabra e de vaca séo distintas e variam com a raga, a dieta, o
manejo, a estacdo do ano, a alimentagao, as condigdes ambientais, o periodo de

lactacdo, as caracteristicas individuais, o manejo do animal, o estado fisiolégico e o
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estado de saude do Ubere (JENNESS, 1980; HAENLEIN, 1996; SLAEANAC et al.,
2010).

Tabela 1 - Composic¢ao centesimal dos leites bovino e caprino

Tipos de Leite

Caracteristicas Leite Bovino Leite Caprino
EST' (%) 12,59 + 0,69 12,71 £ 0,81
Gordura (%) 3,57 £0,92 3,89+ 0,68
Proteina (%) 3,27 +£0,3 3,23+0,38
Lactose (%) 518+ 0,15 4,20 £ 0,22
Acidez em Al? (%) 0,18 £ 0,02 0,18 £ 0,02
Densidade (g/cm?) 1.033,74 £ 0,79 1.030,2 + 0,00
Cinzas (%) 0,53+ 0,08 0,69 £ 0,03

1 Extrato Seco Total; 2 Acido Lactico

Fonte: GUERRA et. al. 2008.

Tabela 2 — Conteudo vitaminico e mineral (quantidade de 100g) de leite caprino e

bovino.
Constituintes Tipos de Leite

Leite Bovino Leite Caprino
Minerais
Calcio(mg) 122 134
Foésforo (mg) 119 121
Potassio (mg) 152 181
Magnésio (mg) 12 16
Cloro(mg) 100 150
Sédio(mg) 58 51
Enxofre(mg) 32 28
Vitaminas

Vitamina A(UI) 126 185
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Tiamina(mg) 0,045 0,068
Riboflavina(mg) 0,16 0,21
Acido pantoténico(mg) 0,32 0,31
Acido Félico (ug) 5,0 1,0
Vitamina B12 (ug) 0,357 0,065
Vitamina B6(ug) 0,042 0,046
Vitamina D (Ul) 2,0 2,3
Vitamina C (mg) 0,94 1,29

Fonte: PARK et al., 2007.

Como no leite bovino, a lactose é o principal carboidrato no leite de cabra.
Porém, o teor deste carboidrato é aproximadamente 0,2 a 0,5% menor no leite
caprino. Oligossacarideos, glicopepitideos, glicoproteinas e agucares nucleotideos
sao os outros carboidratos presentes no leite de cabra. Neste observa-se um teor
mais elevado e diversificado de oligossacarideos que no leite bovino. Os
oligossacarideos lacteos possuem consideraveis propriedades antiinfecciosas e
prebidticas, favorecendo o crescimento da microbiota intestinal humana
(principalmente das Bifidobactérias) e protegendo a mucosa intestinal de patégenos
oportunistas (AMIGO; FONTECHA, 2011).

Alguns géneros de bactérias intestinais, como o Lactobacillus e o
Bifidobacterium estao diretamente relacionados com o estimulo da resposta imune.
Correia et al. (2012) afirmou que os probidticos atuam inibindo o fator de ativagao
(nuclear-kB), aumentam a atividade das células K, induzem a secregéo de citocinas
e contribuem para a maturacéo de células dendriticas, sendo responsavel entao pela
modulagdo do sistema imune através da inibicdo da resposta inflamatéria no
intestino. Alguns estipes probidticos podem estimular a resposta imunitaria inata
(fagocitos, citocinas), diminuindo, dessa maneira, o andamento de doencas
infecciosas, como gastrenterites em criangas ou entdo, ampliando a eficacia de
vacinas. As mesmas linhagens podem desencadear efeito anti-inflamatério em
doencas intestinais, como na colite ulcerativa (HEYMAN; HEUVELIN, 2006). Ha
estudos que comprovam a eficacia destes probioticos em doengas imunes, alergias
e cancer. Em um estudo de Zhang et. al foi comprovada a eficacia das cepas de L.
lactis na reducao de cepas de H. pylori.
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O leite de cabra também n&o possui aglutinina, proteina presente no leite
bovino que une as particulas lipidicas, dificultando o processo digestivo. A digestao
e absorcdo do leite de cabra é duas vezes mais rapida, se comparada ao leite de
vaca; sendo, portanto, indicado para criangcas e idosos desnutridos, ou, ainda,
pessoas que apresentem problemas nutricionais ou gastrointestinais (CHANDAN et
al., 1992; PARK et al., 2007).

3.2.1 Queijo probiodtico

Um queijo probidtico deve apresentar o mesmo comportamento que um queijo
convencional, assim sendo, a incorporagdao de bactérias probidticas ndo deve
implicar uma perda de qualidade do produto, isto €, a incorporagao do probiético nao
deve afetar a protedlise primaria realizada pelo agente coagulante nem a agao da
plasmina como coagulante residual que actua em menor extensdo. As enzimas dos
probidticos causam uma protedlise secundaria, aumentando o conteudo de péptidos
e aminoacidos livres que contribuem para o sabor e podem tornar-se precursores na
sintese de compostos responsaveis pelos aromas volateis. Habitualmente, as
enzimas bacterianas probidticas apresentam uma baixa atividade lipolitica
(RIBEIRO, 2009).

Gomes e Malcata (1999) relataram que o processamento de queijo de leite de
cabra com adicdo das culturas probidticas Bifidobacterium lactis e L. acidophilus
pode ser empregado para a obtengdo de um queijo com boas caracteristicas de
sabor e textura. Os autores observaram que a sobrevivéncia das cepas probidticas
mostrou se dependente das caracteristicas fisico-quimicas do queijo, mas que as
contagens finais desses microrganismos revelaram-se acima do limiar aceitavel para
o efeito probidtico (106 UFC/g)

O desenvolvimento de queijo potencialmente probiotico a partir de leite de
cabra justifica-se em fungdo do potencial de mercado, do alto valor agregado
atribuido aos alimentos funcionais e da possibilidade de insercdo de produtos
lacteos caprinos nesse segmento.

Segundo Kurmann e Rasic (1991), a sobrevivéncia de 10° UFC/g é suficiente
para exercer os efeitos benéficos a saude, o0 que comprova que o queijo apresentou

populagao final adequada para a veiculagao de probidticos.
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3.3 PROBIOTICOS

Probidticos s&o microrganismos vivos, administrados em quantidades
adequadas, que conferem beneficios a saude do hospedeiro (FAO, 2002; OMS,
2001; SANDERS, 2003). Um microrganismo probiotico deve necessariamente
sobreviver as condi¢gdes adversas do estdbmago, colonizar o intestino, mesmo que
temporariamente, por meio da adesao ao epitélio intestinal e de origem humana, de
modo a poder exercer suas propriedades funcionais. A influéncia benéfica dos
probioticos sobre a microbiota intestinal humana se da pelos efeitos antagdnicos, de
competicdo e imunoldgicos, resultando em um aumento da resisténcia contra
patdogenos. Assim, a utilizacdo de culturas bacterianas probidticas estimula a
multiplicagdo de bactérias benéficas, em detrimento as potencialmente prejudiciais,
reforcando os mecanismos naturais de defesa do hospedeiro (PUUPPONEN-
PIMIA et al., 2002).

Os beneficios a saude do hospedeiro atribuidos a ingestdo de culturas
probidticas que mais se destacam sao: controle da microbiota intestinal;
estabilizacdo da microbiota intestinal apés o uso de antibidticos; promog¢ao da
resisténcia gastrintestinal a colonizagdo por patéogenos; diminuigdo da populacéo de
patogenos através da producgdo de acidos acético e latico, de bacteriocinas e de
outros compostos antimicrobianos; promoc¢éo da digestao da lactose em individuos
intolerantes a lactose; estimulacdo do sistema imune; alivio da constipacao;
aumento da absorgcdo de minerais e produgdo de vitaminas (LIONG; SHAH, 2005;
ZHAO; YANG, 2005).

Estudos mais atuais comprovaram outros efeitos benéficos atribuidos a essas
culturas, como a diminuicdo do risco de cancer de célon (YOON et. al., 2017),
controle da diabetes tipo | (DUAM; LIU; MARCH, 2015), efeitos anti-hipertensivos
(YANG et.al. 2015), redugao da atividade ulcerativa de Helicobacter pylori (ZHOO et.
al. 2015), tratamento de doencgas inflamatdrias intestinais (CARMEN et. al., 2014),
aumento da resposta imunitaria no HIV (CHAMCHA et. al., 2015), efeitos positivos
na reducdo de massa gorda em obesidade (CHEN et. al. 2014) além de prevengao
de infecgdes urogenitais (KUMAR, 2014). Em adi¢do, Chauhan e Chorawala (2012),
relatam também o poder dos probidticos na prevengdo de patologias, como
intolerdncia a lactose, a sua acdo imunomudulatoria, os efeitos

hipocolesterolémicos, as atividades anticarcinogénica, antigenotoxica e
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antimutagénica, a doenca intestinal pediatrica, bem como nas reagdes alérgicas
relacionadas a alimentagéo.

Nas ultimas décadas tem se verificado um interesse crescente dos
consumidores pelo efeito benéfico de determinados alimentos para a saude de
contendo componentes com atividade fisiolégica e biologica além dos nutrientes
convencionais, chamados funcionais (PRATES; MATEUS, 2002; HERNANDEZ;
GUZMAN, 2003; AGUIAR, CORO, PEDRAO, 2005).Varios metabolitos ou
componentes de cepas probidticas tém atividade moduladora de lipidios e
antioxidantes na fisiologia do trato gastrointestinal (FLEET & BALIA, 2006; ZHANG
et al., 2011). Estudos in vitro e in vivo mostraram que probioticos ou os produtos que
os contém possuem amplos beneficios para a saude que incluem prevengao de
doencgas cardiovasculares e ajuda no bem-estar geral dos consumidores (KOPP-
HOOLIHAN, 2001). Além desses possiveis efeitos, evidéncias preliminares indicam
que bactérias probidticas ou seus produtos fermentados podem exercer um papel no
controle da pressdo sanguinea. Estudos clinicos e com animais documentaram
efeitos anti-hipertensivos com a ingestao de probidticos (KOPP-HOOLIHAN, 2001).

Os microrganismos administrados precisam ser geneticamente estaveis, de
origem humana e capazes de sobreviver a passagem pelo do trato gastrointestinal
(JONKERS, 2012). Espécies como Lactobacillus e Bifidobacterium sao as mais
utilizadas em estudos recentes, em produtos multiespecificos. Estas diferentes
estirpes probidticas podem atingir efeitos terapéuticos através de diferentes

mecanismos especificos de agdo (OREL, 2014).

3.3.1 Probiéticos na colite ulcerativa

Em um intestino adulto saudavel, a microbiota predominante se compde de
microorganismos promotores da saude, em sua maioria pertencente aos géneros
Bifidobacterium e Lactobacillus. Esses géneros estdo presentes em iogurtes,
produtos lacteos fermentados, queijos e suplementos alimentares. Ao ocorrer o
processo inflamatério do érgdo a microbiota intestinal representa um papel critico,
desse modo, os probioticos podem atuar como coadjuvante no tratamento dessas
patologias através modulagdo da microbiota intestinal e da resposta imune. Por isto
emerge um interesse crescente em se modular esta microbiota com cepas

probioticas com o objetivo de interferir no curso da doenga inflamatéria, tanto no
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tratamento das compicacidoes derivadas da colonizagdo bacteriana, como também
usando as propriedades imunomoduladoras (DERIKX, L.; DIELEMAN, L. A,
HOENTJEN, 2016).

Nas ultimas décadas estudos de intervencéo foram realizados em modelos de
colite ulcerativa induzida em ratos comparando terapia probidtica com placebo ou
cuidados padrédo. Os estudos podem ser classificados nos dois grupos a seguir:
aqueles que investigaram a inducdo de remissdao na colite ativa e aqueles que
investigaram a manutencédo da remissdo. Varios estudos relativamente pequenos
estao disponiveis. Estes diferem entre si em relacdo aos tipos de cepas probidticas,
em diferentes dosagens, com diferentes resultados primarios. A variedade dentro
dos projetos de estudo limita a possibilidade de comparar e agrupar uniformemente
os dados disponiveis 0 que impede de tirar conclusdes firmes em relagao ao uso de
probiéticos na doenga (DERIKX, L.; DIELEMAN, L. A.; HOENTJEN, 2016).

Os probiéticos e, possivelmente, os prebidticos podem ser benéficos para a
remissao da colite, uma vez que o envolvimento da microbiota na patogénese das
doencas inflamatdrias intestinais € evidente. Por varios mecanismos de acdo que
interferem com os fatores patogénicos, a alteragdo deste ecossistema pode reduzir a
inflamagdo mucosa. Os custos relativamente baixos e o excelente perfil de
seguranga de probioticos e prebidticos tornam essas terapias atraentes para
implementagao nos regimes de tratamento atuais (JONKERS et. al., 2012; TURSI et.
al. 2010).

Parece bastante promissor o uso de probiéticos para prevencao ou até
mesmo tratamento auxiliar de doencas inflamatérias do intestino ou outras situagdes
gastroenterologicas, especialmente de Saccharomyces boulardii e do Lactobacillus
casei na Doenca de Crohn, na Colite Ulcerativa e na inflamacao crénica da bolsa
ileal (KARIMI; PENA; VAN BODEGRAVEN, 2005; MATSUMOTO et al., 2005;
SCANLAN et al., 2006).

De acordo com estudos, foi observada a reducdo de até 45% no escore
macroscopico da lesao intestinal induzida pela indometacina com uso de probiéticos
(Lactobacilus acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus bulganicus e
Streptococcus termophilus).  Assis et. al. 2016 também obteve resultados
semelhantes a esse, com administragdo de iogurte caprino e sulfassalazina obteve-
se redugao do dano ao longo do célon de ratos. Na doenga de Chron foi observado

resultados positivos na fase aguda, na doenga de remissdo e na prevengdo da
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recorréncia pos-operatoria, podendo aparecer como coadjuvante do tratamento. Em
outros estudos foi relatado os que os probioticos agem em contrapartida as doengas
inflamatdrias intestinais, o que sugere a modulacdo da flora e imunidade em
humanos, portadores da doenca de Crohn, colite ulcerativa e polchites. Outro ponto
de relevancia € o Lactobacillus plantarum, que demonstra o aumento da sintese de
IL-10, secreg¢do de macrofagos e as T derivadas do colon inflamado (OLIVEIRA et.
al. 2009; TURSI et. al. 2010)

As bactérias da microbiota intestinal e/ou componentes dos probiéticos
podem produzir e liberar compostos como as bacteriocinas (VILLANI et. al., 1995;
RODRIGUEZ, 1996; NAIDU; BIDLACK; CLEMENS, 1999; VELEZ et. al., 2007),
acidos organicos e peréxidos de hidrogénio (HAVENAAR; BRINK; HUIS-INT'VELD,
1992; NAIDU; BIDLACK; CLEMENS, 1999), que tém acdo bacteriostatica ou
bactericida, especialmente em relagdo as bactérias patogénicas. As bacteriocinas
sdo substancias antibidticas de acdo local, que inibem o crescimento de patégenos
intestinais. As bactérias acido lacticas produzem nisina, diplococcina, lactocidina,
bulgaricina e reuterina. Essas substancias apresentam atividade inibitoria, tanto para
bactérias gram-negativas quanto para gram-postitivas (KEERSMAECKER et al.,
2006; CLEUSIX et al., 2007; CORR et al., 2007; LIMA et al., 2007).

Depois de varios anos com o agravamento dessas doengas, a fung¢ao do trato
gastrointestinal vem sendo perdida, influenciando na ma absorgdo dos nutrientes
(CUPPARI, 2014).

3.3.2 Impacto dos probioticos nos perfis lipidico e glicémico

Nos ultimos anos, tem havido crescente interesse nos potenciais efeitos
benéficos dos probidticos, particularmente em seus efeitos antidiabéticos. Sugeriu-
se que o aumento do crescimento de bactérias do acido latico como L. lactis
concomitante coma reducgao das enterobactérias e dos numeros de patdégenos pode
ser benéfica para os ratos diabéticos (MONTEAGUDO-MERA et al., 2012; NUNO et
al.,, 2013). TABUCHI et al. (2003) descobriram que cepas de L. rhamnosus
diminuiram significativamente o nivel de glicose no sangue e melhorou a
hiperglicemia em ratos com diabetes induzida por estreptozotocina em relagéo ao

grupo controle.
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Razmpoosh e colaboradores (2011) observaram que o género bacteriano
mais utilizado pelos estudos em individuos €& o Lactobacillus. Essas cepas
apresentam um papel positivo na melhoria da hiperglicemia tanto a curto como a
longo prazo, evidenciando redugbes na glicemia de jejum e na poés-prandial, na
hemoglobina glicada (HbA1c), nas concentragbes séricas de insulina e na
resisténcia a insulina (BEZERRA et. al, 2017).

Outros estudos demonstraram que os principais efeitos benéficos da
suplementacdo de probidticos em individuos diabéticos tipo 2 foram redugao
estatisticamente significativa da glicemia de jejum e da frutosamina(BEZERRA et.
al., 2017).

Achados atuais, embora nao significativos, podem reforgcar o possivel efeito
benéfico da suplementacdo dos probidticos sobre o controle glicémico, como a
reducdo da hemoglobina glicosiliada e dos niveis séricos de insulina, enquanto que
a sensibilidade a insulina aumentou (SAMAH, 2016).

Em relagdo aos teores lipidicos existem relatos na literatura demonstrando
que o consumo de produtos contendo Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium
bifidum podem reduzir o colesterol sérico em humanos e animais. O primeiro relato
cientifico relacionando bactérias acido-lacticas e diminuicdo do colesterol sérico foi
feito em 1974 por Mann e Spoerry. Esses autores observaram reducéo de 18% do
nivel de colesterol sérico total em guerreiros de uma tribo africana que incluiam na
dieta, leite fermentado com uma cepa de lactobacilos (MOROTI et.Al, 2015).

Estudos recentes examinaram o efeito de uma ragédo suplementada com L.
acidophilus liofilizados nos lipidios séricos de ratos com hipercolesterolemia. Apds
21 dias de estudo, verificou-se a redugao de 25% do colesterol total e 42% de LDL-
colesterol (MANZONI, CAVALLINI, ROSSI. 2009).

De acordo com Mahan e Escott-Stump, os mecanismos pelos quais os
probidticos afetam a concentracdo de colesterol permanecem em estudo, mas
algumas hipéteses tém sido propostas. Entre elas pode-se citar: algumas cepas
bacterianas sdo capazes de assimilar ou incorporar o colesterol a sua membrana
celular, tornando indisponivel a absorcdo através do intestino para a corrente
sanguinea, ou a maior producdo de acido propidnico no intestino, que inibe a
incorporagdo de acido acético ao plasma, importante precursor de colesterol
(MAHAM, L. K.; ESCOTT-STUMP, S. 2012).
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Quando ocorre o processo inflamatério da doenca, citocinas, proteinas
sinalizadoras, fatores de transcricdo e lipidios bioativos podem acionar ambos os
sistemas de modo que o tecido adiposo passe a ter uma funcdo secretéria de
substancias pro-inflamatérias, como as interleucinas-6 (IL-6), fator de necrose
tumoral-a (TNF-a), proteina C-reativa (PCR) e Inibitor de ativador de plasminogénio
(PAI1). Estes processos estdo fortemente associados ao excesso de tecido
adiposo, sendo essa relacao explicada pela interacdo entre sistemas. A atividade
pro-inflamatéria do tecido adiposo oferece risco potencial para desenvolvimento de
outras doencgas cronicas e suas complicag¢des, além de levar ao quadro de sindrome
metabdlica (SM), que é quando ha a presenga de uma gama de anormalidades
metabdlicas ocorrendo de forma simultdnea em um individuo que apresente pelo
menos trés das seguintes condigdes: resisténcia a insulina, obesidade abdominal,
hipertensao ou dislipidemia. O NCEP-ATPIIlI (Programa Nacional de Educagéo sobre
o Colesterol - Painel de Tratamento para Adultos lll) inclui ainda, como componentes
da SM, o estado pro-inflamatério (caracterizado pelo aumento de proteina C-reativa)
e estado pré-trombdtico (devido ao aumento de PAI1 e fibrinogénio). Globalmente, o
numero de portadores da SM aumenta e esse crescimento progressivo tem relagao
com o aumento na incidéncia de obesidade e DM2 na populagdo (NGUYEN et. al.
2004).

Estudos tém mostrado de maneira interessante a relacdo de fatores
caracteristicos de processos inflamatérios com a SM, observando-se que quanto
maiores as concentragdes de citocinas inflamatdrias maior o risco de mortalidade,
além de DCV na SM (MATSUSHITA et. al. 2006).

Outros estudos salientam a possibilidade das bactérias probidticas
fermentarem os carboidratos ndo-digeriveis provenientes dos alimentos no intestino.
Os acidos graxos de cadeia curta resultantes dessa fermentagdo possivelmente
causam diminuigdo das concentragdes sistémicas dos lipideos sanguineos, atraves
da inibicdo da sintese de colesterol hepatico e/ou da redistribuicdo do colesterol do
plasma para o figado (PEREIRA & GIBSON, 2002). Entretanto, & importante
salientar que diversas outras hipoteses tém sido levantadas e que o efeito real dos
probioticos no controle de colesterol ainda é questionavel (LOURENS-HATTINGH &
VILJOEN, 2001).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 ANIMAIS E DIETA

Foram utilizados 32 ratos da linhagem Wistar (Rattus norvegicus albinus),
pesando entre 240 a 280 g, provenientes do Biotério da Universidade Federal de
Campina Grande. Os animais foram mantidos em temperatura ambiente de 22°C £ 2
°C, com ciclo claro/escuro padrdo de 12/12 h, com acesso livre a ragao balanceada
para roedores e agua ad libitum, atendendo ao protocolo vigente para manutengao
de animais de experimentacao.

Foram formados quatro grupos experimentais (n=8), o Controle Negativo (CN)
recebeu por gavagem 2,5mL de solugéo salina, sem indugao de colite, e trés grupos
coliticos: Controle Colitico (CC) que recebeu 2,5mL de solugdo salina; Queijo
Caprino Probiotico (QP) que recebeu 2,5mL de solugdo contendo 1g do queijo
caprino adicionado de L. rhamnosus EM 1107 e o Sulfassalazina (SZ) que recebeu
administracdo oral de 250mg/kg do medicamento. O periodo experimental

compreendeu em duas semanas antes da indug¢ao da colite e quatro dias apos.

4.2 INDUGAO DA COLITE

Ao final de duas semanas, os animais dos grupos CC, QP e SZ foram
anestesiados com 0,1mL/100g de peso de Ketamina e 0,1 ML/100g de peso de
xilasina. A colite foi induzida pela administragdo intra-célica de 13 mg de acido
dinitrobenzenosulfonico (DNBS) dissolvido em 0,25 mL de etanol/agua 50%, com
auxilio de uma canula de teflon inserida por oito centimetros através do anus,
conforme protocolo descrito por Daddaoua et al. (2005). Os animais foram
sacrificados quatro dias apds a indugao, e foram retirados o colén dos animais para
avaliacdo dos danos macroscépicos, histopatologia e amostra de sangue para aferir

parametros bioquimicos.
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4.3 PARAMETROS AVALIADOS

ApoOs anestesia dos animais foram verificados o0s seguintes parametros
antropomeétricos: peso corporal, comprimento naso-anal e da cauda, circunferéncia

abdominal e toracica e indice de Massa Corporal (IMC).

4.3.1 Avaliagao do Dano Intestinal

4.3.1.1 Peso e comprimento do colon

Apods o sacrificio, o célon foi removido assepticamente e sera observado se
ha aderéncias, que seria 0 engrossamento da parede intestinal o que é indicativo de
processo inflamatorio. Posteriormente, sera retirado todo o tecido adiposo e
conectivo e, cada espécime sera pesada e o seu comprimento medido. Entédo, sera

realizada a relagao peso/comprimento do célon.

4.3.1.2 Score do dano
O cdlon foi aberto, longitudinalmente, para avaliar a extensdo e o dano
macroscopico segundo o modelo descrito por Bell, Gall e Wallace (1995), que avalia

a gravidade e a extensao do dano intestinal.

Pontuacéao Critério
0 ponto Cdlon normal
1 ponto Hiperemia localizada sem ulceras
2 pontos Ulceragado sem hiperemia ou engrossamento da parede intestinal
3 pontos Ulceracao com até um sitio de inflamacao
4 pontos Dois ou mais sitios de ulceracao e inflamacao
Grandes sitios de dano com uma extensado > 1cm ao longo do
5 pontos
comprimento do célon
Grandes sitios de dano com extens&o > 2 cm ao longo do
6 - 10 pontos comprimento do célon, com pontuacdo de um aumento de 1 para

cada cm adicional

Tabela 3 — Critérios de avaliagao da gravidade para o dano macroscépico da colite
adaptado de BELL; GALL; WALLACE (1995)
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4.3.2 Analise bioquimica

A amostra sanguinea dos animais foi coletado mediante pungao cardiaca, e,
entdo foram realizadas as dosagens bioquimicas de colesterol total (CT),
triglicerideos (TG), a relagdo CT/HDL-C e as fragbes lipoprotéicas (HDL-C, VLDL-C
e LDL-C). Para obtencdo do soro e analise dos parédmetros bioquimicos no sangue
coletado foi colocado em tubos de ensaios e centrifugado a 2000 rpm durante 10

minutos, a partir da utilizagao de kits LabTest Diagnostica.

4.5 ASPECTOS ETICOS

O trabalho foi submetido e aceito pelo comité de ética. O protocolo
experimental seguiu as recomendacgbes éticas do National Institute of Health
Bethesda (Bethesda, USA), com relagdo aos cuidados com animais, sendo levado
em consideragdo o bem-estar dos animais no laboratério, de modo que o sofrimento

e o estresse dos animais experimentais foram minimizados ao maximo.

4.6 ANALISES ESTATISTICAS

Para a analise dos dados da bioquimica foi aplicada a analise de variancia
(ANOVA) nas comparagbes entre os diversos parametros avaliados dos diferentes
grupos. Em todos os casos, o nivel de significancia considerado para rejeicdo da
hipotese nula foi de 5%. Para o calculo dos dados, utilizou-se o programa Sigma

Stat versao 3.5.
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5 RESULTADOS

5.1 INFLUENCIA DO QUEIJO NA COMPOSICAO CORPORAL DE RATOS
COLITICOS

5.1.1 Peso corporal

As variacbes de peso corporal dos ratos de acordo com o tratamento em
funcdo do tempo de experimentagdo encontram-se no gréfico 1. E possivel observar
que o tratamento ndo promoveu mudangas no peso corporal dos grupos coliticos
quando comparados ao CN para o peso corporal dos grupos testados durante os
dias em que o queijo foi administrado (P>0,05). No entanto no dia em que foi
realizada a eutanasia observou-se perda de peso corporal nos grupos coliticos
quando comparado ao CN, com diferengas significantes em relagdo aos grupos que
receberam tratamento (P>0,05).

300 -
—

Q0 550

S 200

o m Controle

2 150 .

o Controle colitico
o .

o W Sulfassalazina

(%)

g_’ 20 m Queijo Probidtico

o

GRAFICO 1 - Evolugdo ponderal do peso animais com colite induzida por DNBS
tratados ou ndo com queijo caprino probidtico. Valores estdo expressos em média +
D.P.M. * (p < 0.05) comparado com grupo controle negativo segundo teste ANOVA -
Kruskal-Wallis

5.1.2 Murinometria

Quanto as dados murinométricos, ndo foram observadas diferenga estatistica
em relagédo aos parametros de circunferéncia abdominal e cumprimento dos animais
que receberam tratamento em comparagao aos grupos controle. Em relagdo ao

parametro circunferéncia toraxica o grupo que foi tratado com Sulfassalasina
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apresentou os menores valores comparados com 0s outros grupos experimentais
(CC, CN e QP). (p < 0.05) (GRAFICO 2).
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GRAFICO 2 - Valores médios de circunferéncias toracica (CT) e abdominal (CA), e
comprimento de ratos com colite induzida por DNBS tratados ou ndo com queijo
caprino probiético. * (p < 0.05) comparado com os grupos controle negativo e
coliticos segundo teste ANOVA -Kruskal-Wallis

Ambos os grupos também ndo apresentaram diferenca significativa em

relagdo ao indice de massa corporal (IMC) (GRAFICO 3).
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GRAFICO 3 - Valores médios de indice de Massa Corporal (IMC) de ratos com colite
induzida por DNBS tratados ou n&do com queijo caprino probidtico (teste ANOVA).
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5.2 AVALIACAO MACROSCOPICA DO DANO COLONICO

Na figura 4 estdo apresentados os valores médios para o dano colénico
macroscopico avaliado pela metodologia proposta por Bell, Gall e Wallace (1995).
Constatou-se a redugdo do dano macroscopico nos animais dos grupos tratados
com queijo caprino probidtico ou com sulfassalazina quando comparado ao grupo
CC.
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S ]
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: .
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% 4 ® Queijo Probidtico
T 3 -
g
S °
v 1-
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GRAFICO 4: Valores médios do Score do dano colénico segundo escala de Bell,
Gall e Wallace (1995) em ratos com colite induzida por DNBS tratados ou ndo com
queijo caprino probiotico, *(p < 0.05) comparado com o grupos controle colitico
segundo teste ANOVA -Kruskal-Wallis

Ainda com relagdo a avaliagdo macroscoépica da lesdo do colon — Relacéo
peso do coélon dos animais como mostra a Tabela 4, houve diferenca estatistica
entre o grupo controle colitico que obteve o maior peso do célon, isso demostra que
0 mesmo sofreu 0 maior dano coloénico em relagdo aos grupos Sulfassalazina e
queijo probidtico, onde os mesmos tiveram valores reduzidos, o que submete o
menor dano colénico. Estes resultados reforcam nossa hipétese que o tratamento
com probidtico tem mostra de eficacia na reducao das lesdes intestinais.

Ja no comprimento do cdélon dos animais ndao houveram diferencas
estatisticas significantes, mas na relagcdo peso/comprimento 0s grupos
experimentais (Sulfassalazina e queijo probittico) apresentaram reduzidos os danos
colénicos em comparagao ao controle colitico (p < 0.05).
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Tabela 4 - Valores da avaliagdo macroscoépica do dano coldnico de ratos com colite induzida
por DNBS tratados ou ndo com queijo caprino tipo coalho probidtico potencial

Controle

Parametros Controle e Sulfassalazina Queijo Probiético
Colitico
Peso do célon 1,51+0,32 3,12+ 0,46 2,27 £ 0,28* 2,56 + 0,20*
Comprimento do célon 15,21+ 1,75 15,79 + 1,34 14,92 + 1,82 15,79 + 1,34
Relagao peso/comp. 0,10 £ 0,02 0,20 £ 0,02 0,16 £ 0,02* 0,16 + 0,02*

N=8 para todos os grupos. (*) denota diferenca estatistica (p < 0.05) comparado com os
grupos controle e controle colitico.

5.3 INFLUENCIA DO QUEIJO PROBIOTICO NOS VALORES LIPIDICOS E
GLICEMICOS

Em relagdo aos niveis lipidicos, os valores de colesterol total do grupo tratado
com o medicamento sulfassalazina (87,33 mg/dL) n&o apresentaram diferengas
estatisticas relevantes em comparagao ao grupo CN (94,50 mg/dL), podendo se dizer
que foram semelhantes. Ja o grupo tratado com o queijo probiotico apresentou
diferencas significativas comparadas ao grupo controle, com menores niveis de
colesterol total circulante (66,71 mg/dL), e resultados semelhantes ao grupo controle
colitico (p = 0.05). Nos niveis de HDL também houveram diferengas significativas
dos grupos tratados em comparagdo ao controle e controle colitico, tanto o grupo
tratado com queijo (24,25 mg/dL) como o grupo tratado com sulfassalazina (21,20
mg/dL) apresentou menores valores comparados ao CN (29,29 mg/dL)(p < 0.05)
porém maiores valores quando comparados ao CC. Nao houve diferencas
estatisticas nos niveis de LDL do grupo tratado com queijo (36,33 mg/dL) comparado
ao CC (56,40 mg/dL). Porém, houve uma diminuicdo dos seus niveis em
comparagao ao grupo CN e sulfassalazina (Tabela 5). Uma justificativa para o
aumento destes dois parametros (LDL e HDL) é o processo inflamatério da doenca.
Os niveis de triglicerideos apresentaram-se elevados no grupo controle colitico
(65,83 mg/dL) estando estatisticamente semelhante nos grupos CN (50,50 mg/dL)
diferente do SZ e QP (Tabela 5).

Nos niveis glicémicos observou-se que o grupo tratado com queijo probidtico
(140,86 mg/dL) obteve valores estatisticos semelhantes ao controle negativo (132,14
mg/dL), com resultados significativamente reduzidos em relagdo ao grupo da
sulfassalazina e o controle colitico (Tabela 5)., o que evidencia o efeito hipoglicémico

dos probidticos presentes no queijo.
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Tabela 5 - Valores para parametros bioquimicos de ratos com colite induzida por DNBS
tratados ou ndo com queijo caprino tipo coalho probidtico potencial.

Contrf)le Controle Colitico  Sulfassalazina Qu_e’u?
Negativo Probiético
Colesterol total 94,50 + 5,41° 62,30 + 9,55" 87,33 + 8,78° 66,71 + 5,25"
HDL 29,29 +2,19* 18,70 + 2,45° 21,20 + 2,57 24,25 + 4 50°
LDL 56,40 + 7,97° 30,73 + 4,04" 57,30 + 7,31° 36,33 + 4,09"
Triglicerideos 50,50 + 2,74" 65,83 + 9,74° 43,50 + 8,55" 46,12 + 6,38"
Glicose 132,14+ 24,10" 184,00 + 27,08"° 161,37 £24,77° 140,86 + 22,10"

Valores sao medias (+DP). N=8 para todos os grupos. Linhas com diferentes letras sao
diferentes (p < 0.05) entre si.
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6 DISCUSSAO

Este estudo foi realizado com animais portadores de colite ulcerativa induzida
por acido DNBS, para tanto se faz necessario o uso de novas possibilidades de
intervengao nutricional que buscam tanto a diminuicdo da atividade inflamatéria das
DII's quanto suas complicagdes, visto que o quadro clinico da doenca leva a
resisténcia a insulina e em alguns casos o aumento dos niveis lipidicos sanguineos.

Os resultados deste estudo demonstraram o efeito protetor do queijo caprino
adicionado de culturas probiéticas em animais com colite ulcerativa induzida. Assis
et. al. (2015), ao verificar a razdo peso / comprimento do colon em animais coliticos
tratados com probidticos observou redugdo no dano macroscopico do cdlon, o que
se assemelha ao presente estudo. Em outro estudo Peran et al. (2007) verificou que
0s probidticos Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium lactis
demonstraram atividade anti-inflamatéria intestinal no modelo de colite induzida em
ratos, através do acido TNBS, apesar de cada probidtico exibir o seu proprio perfil
anti-inflamatério, podendo ser considerados potenciais adjuvantes no tratamento da
doenca inflamatdria intestinal.

Ainda de acordo com os resultados do presente estudo, foi verificado por
Lima et. al (2015) que o leite de cabra também apresentou efeito semelhante,
havendo redugédo do dano colénico macroscopico, com diminuigao da inflamacéo ao
longo do tecido do colon dos animais do experimento, apresentando também
melhora nas lesdes histologicas, com a redugdo da infiltracdo leucocitaria e
preservacgao da arquitetura tecidual do 6rgao, resultando na preservagao do epitélio.
Conforme Martinez-Ferez et al. (2006), o leite caprino € considerado uma fonte
natural de oligossacarideos. Lara-Villoslada et al. (2006), demonstraram que os
oligossacarideos do leite caprino exerceram atividade anti-inflamatéria em modelo
experimental de ratos com colite induzida (DADDAOUA et al. 2006).

O processo inflamatdrio, ocasionado por doengas inflamatérias intestinais
podem causar alteragdes tanto no perfil lipidico quando no perfil glicémico dos seus
portadores. Estudos evidenciam tal fato cada vez mais e sugerem que a alteragao
no metabolismo lipidico pode estar relacionada a presenga de inflamagao cronica,
mesmo com a doenga em remissao.

Nas DII's, os marcadores inflamatérios como PCR (proteina c reativa), TNF-a
(fator de necrose tumoral-a), IL-6 (interleucina 6) e receptor CD40 estdo associados
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a alteragdes nas concentracdes de lipideos, em que se verifica reducdo do HDL-c,
hiperhomocisteinemia, resisténcia insulinica e disfuncdo endotelial (ADORNE, 2016).

De acordo com Jonkers et al. (2012), Mallon et al. (2007) e Orel et al. (2014),
os probidticos podem alterar o equilibrio microbiano intestinal bloqueando os locais
de adesdo tanto por competicdo de nutrientes com seus efeitos antimicrobianos
aumentando a produgdo de butirato e acidos graxos de cadeia curta, o que diminui o
pH do cdlon e inibe o crescimento de bactérias patogénicas. O butirato também
fornece nutrientes para o epitélio e afeta positivamente a barreira intestinal. Além
disso, os probidticos em geral podem afetar o sistema imunolégico através de varios
mecanismos, incluindo mudancgas na producido de citoquinas, indugdo de células T
requladoras e aumento da morte microbiana. Podem causar impactos sobre a
sobrevivéncia e o crescimento das células intestinais e inibir o processo de apoptose
das mesmas. Todos esses mecanismos podem modificar a imunidade da mucosa
que se encontra alterada.

O que se observa nesse estudo € que o perfil lipidico encontra-se alterado
devido a patologia instalada, porém com administragado do alimento probiético notou-
se estabilidade nos valores e melhora nos niveis de lipidios e glicose, comparados
aos animais que nao possuem nenhum tipo de doencga, principalmente no que diz
respeito aos valores de LDL e triglicerideos semelhante ao que Chen et. al. (2010)
descreveu em estudos in vitro realizados, onde leveduras foram responsaveis por
diminuir o colesterol. Outros achados demonstraram que as cepas probidticas de
lactobacillus apresentou efeitos hipocolesterolémicos em ratos e camundongos apos
Hipercolesterolemia induzida (EL-SHA et al., 2009; GERAYLOU et al.,2013;
NGUYEN, KANG E LEE, 2007).

Um ensaio clinico mostrou que uma administragdo regular de probidticos
selecionados reduz a concentragdo de colesterol no soro, especialmente a
lipoproteina de baixa densidade (LDL) (Ebringer et al., 2008). Supbe-se que as
bactérias probidticas podem metabolizar o colesterol e, portanto, reduzir sua
reabsor¢cdo no trato gastrointestinal. Isso foi demonstrado em experimentos que
indicam que Lactobacillus in vitro e in vivo, Bifidobactérias e outras bactérias do leite
assimilam o colesterol, incorporam o em membranas, desconjugam e precipitam os
acidos biliares. Os acidos biliares condicionados sdo menos soluveis e, portanto,
menos absorvidos do lumen intestinal do que suas formas conjugadas (Ebringer et
al., 2008).
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Outros estudos mostram que o consumo de bifidobactérias, diminuem os
niveis de colesterol total pela diminuicdo do LDL-colesterol, enquanto que os niveis
de colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidade (HDL) aumentam ligeiramente
(HARA; HAGA; KIRIYAMA, 1998; LIONG; SHAH, 2005).

Mecanismos sugeridos para a remogdo de colesterol por probidtico no
intestino inclui absorgdo de colesterol pelo crescimento das células, ligacdo do
colesterol na superficie celular, incorporacdo de colesterol na membrana celular,
desconjugacao da bile via hidrolase salina biliar e co-precipitagdo de colesterol com
bilis desconectada (KUMAR et al., 2012; LIONG, 2010).

No presente estudo observou-se diminuicdo da glicose sanguinea.
Resultado semelhante ao que Chen et. al. (2014) encontrou em seu experimento,
onde demonstrou que a administracao de probidticos do tipo L. rhamnosus reduziu
efetivamente os niveis de glicemia em jejum no sangue de camundongos. Isso pode
indicar que estes probidticos podem usar glicose e alterar o ambiente intestinal.

A reducdo nestes valores esta associada também a outros paradmetros
avaliativos como acéo inibitéria dos probidticos da enzima intestinal alfa glicosidase,
que tem afuncdode fracionar a sacarose, o amido e a maltose, e
consequentemente, pode adiar a digestdo e a absor¢cdo desses Carboidratos e
assim reduzir a hiperglicemia pos-prandial (JONG & BHANDARI & KAWABATA
2007). Corroborando com esse estudo Chen et. al. (2014) demonstrou que a
administracado do probiotico L. casei apresentou melhor atividade inibidora da alfa
glicosidade in vitro.

Outro fator que interfere nos niveis de glicose sanguinea sdo os valores de
hemoglobina glicosiliada (HbA1c) que define o numero de moléculas de glicose
ligadas a hemoglobina em células vermelhas do sangue, o que é portanto um fator
importante usado para monitorar a longo prazo equilibrio de glicose no
sangue(TABUCHI et. al. 2003). Chen et. al. (2014) demonstrou que a administracao
de L. caseireduziu significativamente os valores de HbA (HbA1c) em ratos com

diabetes tipo 2 induzida.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

O leite de cabra adicionado de cultura probiética demonstrou ter atividade
anti-inflamatéria intestinal, efeito hipolipidico e hipoglicEmico quando administrado
como um preé-tratamento em animais coliticos. Portanto, o uso de microrganismos
probioticos aliados a substancias prebidticas tem gerado inUmeras pesquisas em
todo mundo.

O consumo frequente de alimentos contendo microorganismos benéficos
parece ser uma alternativa viavel tanto para o controle da glicemia e lipidios
plasmaticos, como para o tratamento de doencgas intestinais e suas complicagdes.

Entretanto, mais estudos, principalmente clinicos, devem ser realizados para

comprovar a potencialidade de probiéticos na saude humana.
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