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Resumo

A microbiota intestinal é constituida pelos microrganismos que colonizam o
intestino humano, sendo o0 microbioma o conjunto dos genes que os compdem. A
microbiota desenvolve-se desde o nascimento, atingindo a maturidade aos trés anos de
idade, desempenhando uma influéncia significativa sobre a saide do hospedeiro ao longo
de toda a sua vida. A sua acdo benéfica no organismo humano gera uma condicéo de
homeostase, que sofre influéncia de vérios fatores como as condi¢cdes ambientais,
caracteristicas genéticas e imunoldgicas do hospedeiro e administracdo de antibidticos.
As consequentes disfungdes causadas na microbiota, designadas por disbiose, provocam
efeitos prejudiciais para a saude do hospedeiro. Os probioticos, microrganismos viaveis
que, quando administrados nas quantidades adequadas, provocam um efeito benéfico na
salde do hospedeiro, evidenciam ter capacidade para prevenir e até mesmo reverter a
situacdo de disbiose. As bactérias que tém sido mais estudadas e utilizadas como
probidticos pertencem aos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, também sendo
utilizada a levedura do genero Saccharomyces. A eficacia dos probioticos foi estabelecida
para a prevencdo e tratamento de algumas patologias, contudo, a maioria dos resultados
de investigacdo sdo ainda limitados ou inconsistentes para a recomendacdo do seu uso
terapéutico na medicina. O estudo da microbiota intestinal estd em constante
desenvolvimento, surgindo novos potenciais organismos benéficos para a salde do

hospedeiro.

Palavras chave: Microbiota intestinal; Disbiose; Probiéticos; Lactobacillus;

Bifidobacterium
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Abstract

The intestinal microbiota is the set of all microorganisms that colonize the human
intestine, the microbiome being the set of genes that compose them. The microbiota
develops from birth, reaching maturity at three years old, playing a significant influence
on the host's health throughout its lifetime. Its beneficial action in the human body
generates a condition of homeostasis, which is influenced by several fators such as
environmental conditions, genetic and immunological characteristics of the host and
administration of antibiotics. The resulting dysfunctions caused in the microbiota, called
dysbiosis, have harmful effects on the health of the host. Probiotics, live microorganisms
that, when administered in adequate amounts, have a beneficial effect on the health of the
host, show their ability to prevent and even reverse the dysbiosis. The bacteria that have
been most studied and used as probiotics belong to the Lactobacillus and Bifidobacterium
genera, and the yeast of the genus Saccharomyces is also used. The effectiveness of
probiotics has been established for the prevention and treatment of some pathologies,
however, most research results are still limited or inconsistent for recommending their
therapeutic use. The study of the intestinal microbiota is under constant development,

with the emergence of new potential beneficial organisms for the health of the host.

Key words: Intestinal microbiota; Dysbiosis; Probiotics; Lactobacillus; Bifidobacterium
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1. Introdugéo

O conjunto de microrganismos que habitam o corpo humano, 0s seus genomas e
metabolitos, bem como o ambiente em que vivem, é denominado microbioma. Os
microrganismos que fazem parte do microbioma podem ser isolados de todas as areas em
CONTACTO constante com o ambiente externo (a pele, o trato respiratorio superior ou
0 trato urogenital). No entanto, 0s microrganismos sdo mais abundantes no trato

gastrointestinal.(1)

Desde o inicio do século XXI, que o interesse pelo microbioma humano,
principalmente pelo microbioma intestinal tem aumentado e tem-se dedicado maior
atencdo ao estudo da sua constituicdo e funcionalidades. A microbiota intestinal
desempenha um papel importante na regulacdo de diversas funcdes fisiologicas do
hospedeiro, incluindo o metabolismo, o desenvolvimento e homeostase da imunidade e

do sistema nervoso.(2)

Com o auxilio de tecnologias de sequenciacdo de ultima geracgéo, foi possivel
definir a composicdo da microbiota, fazendo estudos num grande nimero de individuos
ao longo do tempo, em diversas areas geograficas, em diferentes estadios de
desenvolvimento e em variadas condi¢des ambientais. Foi possivel concluir que a
microbiota atinge a estabilidade aos trés anos de idade, que existe uma grande
variabilidade interpessoal na sua constituicdo e que € afetada e modificada por muitos
fatores, tais como a localizacdo geografica, a dieta do hospedeiro e a administracdo de

medicamentos.(3)

A relacdo de simbiose que existe entre a microbiota intestinal e o hospedeiro é
regulada por uma rede complexa de interagdes metabdlicas, imunoldgicas e interferéncias

neuroenddcrinas.(2)

Outro papel importante da microbiota intestinal € a resisténcia a colonizacéo,
conferindo protecdo contra os agentes patogénicos e prevenindo o crescimento excessivo

dos constituintes da microbiota patogénica.(2)

Mudancas relacionadas com a composicdo da microbiota podem levar a uma

interrupcdo da homeostase intestinal em termos de integridade e fisiologia geral. Este
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processo € chamado de disbiose, significando mudancga na microbiota que esta associada
a um estado patologico.(4)

Embora s6 recentemente se ouca falar com maior interesse da microbiota
intestinal e de toda a sua influéncia no organismo humano, este ¢ um tema que desperta
interesse nos cientistas hd mais de um século. De facto, é possivel ir até ao inicio do século
XX, onde o cientista Elie Metchnikoff, demonstrou o seu interesse no estudo dos efeitos
prejudiciais da microbiota intestinal na satde do hospedeiro, bem como na possibilidade
de se poderem administrar bactérias que contrariassem estes efeitos e que fossem
promotoras da salde, os chamados, probiéticos.(3)

A palavra “probiotico” ¢ originalmente derivada do latim, da palavra “pro” (para)
¢ da palavra grega “bios” (vida), significando “para a vida”. Os probioticos séo definidos
como microrganismos viaveis que, quando administrados em quantidades adequadas,

conferem um beneficio a saide do hospedeiro.(5)

Os probioticos devem ser identificados pelo género, espécie e estirpe. A maioria
dos probioticos utilizados pertencem a trés principais géneros: Lactobacillus,
Bifidobacterium e Saccharomyces. Os probidticos comercializados estdo disponiveis

como espécies Unicas ou como combinacédo de varias especies.(6)

A lista de microrganismos probioticos que podem ter efeitos positivos para a satde
é bastante extensa. Os probioticos sdo usados para corrigir desequilibrios provocados por
doencas agudas e cronicas, como disfungdes do trato gastrointestinal, doencas do sistema
cardiovascular, distirbios metabolicos apds tratamentos com antibioticos, hormonas e

radioterapia, entre outras possiveis aplicacdes.(7)

Os mecanismos de acdo dos probioticos ndo estdo bem esclarecidos, no entanto,
podemos incluir a competicdo com 0s agentes patogénicos pela adesdo ao epitélio
intestinal; a producdo de compostos antibacterianos; a competicdo por nutrientes e
acidificacdo do meio, impedindo o crescimento dos microrganismos patogénicos e a

modulacdo imunologica.(8)

Numa perspetiva de futuro e tendo em conta as limitacGes da utilizacdo de
probidticos, surgiram outras formas possiveis de modulacdo da microbiota para além de
prebioticos, probidticos e simbidticos, sdo os chamados pds-bidticos e paraprobidticos.

Embora os p6s-bidticos ndo contenham microrganismos vivos, eles apresentam um efeito
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benéfico na salde do hospedeiro, através de mecanismos semelhantes aos dos

probioticos, a0 mesmo tempo que 0s riscos associados a sua ingestdo sdo menores.(1)

2. Metodologia

Foi realizada pesquisa e revisdo da literatura sobre a microbiota e probidticos,
abrangendo o periodo de 2004 a 2021, incluindo artigos de diversas areas como
gastroenterologia, pediatria, imunologia, entre outras. Para isso, utilizaram-se as bases de
dados on-line PubMed e ScienceDirect, pesquisando as seguintes palavras-chave em
diversas combinagdes: “probiotic”, “microbiota”, “dysbiosis”, “Lactobacillus”,
“Bifidobacterium”, “immunity”, “inflammatory bowel deseases”, “colitis ulcerative”,
“crohn’s disease”, “irritable bowel symdrome”, “diarrhea”. Inicialmente foi feita uma
pesquisa geral e posteriormente, selecionados os artigos cientificos desde 2004, sendo no
entanto dada preferéncia a artigos e estudos mais recentes, ou seja, dos Gltimos 10 anos.
Numa primeira etapa procedeu-se a pesquisa de artigos relacionados com a microbiota
intestinal e a sua interferéncia no organismo humano, numa segunda etapa a pesquisa foi
mais direcionada para o0s apectos histdricos dos probioticos e sua evolucédo e por ultimo,

o foco foram as aplicacdes e novas perspetivas para 0s probidticos.

3. Microbiota Intestinal

3.1. Caracterizacao e desenvolvimento da microbiota intestinal

Ha mais de trés décadas que se tem conhecimento de que o corpo humano é
constituido por uma diversidade de espécies microbianas, que colonizam praticamente
toda a superficie do corpo exposta ao meio externo, desde a pele, a cavidade oral, ao trato
respiratorio, urogenital e gastrointestinal. Sendo este Ultimo aquele que tem uma maior
prevaléncia de espécies microbianas, sendo no seu todo denominada por microbiota
intestinal.(9)

Inicialmente, 0s microrganismos eram vistos como invasores do organismo
humano e a grande preocupacdo era o seu potencial para causar infecdes e outros
problemas de salde. Assim, o principal objetivo da maioria dos estudos era encontrar

formas de combater os agentes causadores de infegdes, por exemplo o desenvolvimento
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de antibioticos. Nos ultimos 15 anos, com o desenvolvimento da sequenciacdo massiva
foi possivel adquirir um conhecimento mais profundo sobre a composic¢éo da microbiota
do corpo. (10,11)

A microbiota do trato gastrointestinal é composta por uma enorme diversidade de
espécies, que inclui bactérias, arqueas, fungos filamentosos e leveduras. Estes agentes
microbianos, utilizam os componentes alimentares ndo digeriveis e substratos derivados
do hospedeiro, como o muco, enzimas e células epiteliais, convertendo-os em varios
metabolitos.(12) Estas espécies presentes no trato gastrointestinal, estdo sujeitas a
condi¢gbes muito dinadmicas, influenciadas de modo muito significativo pela dieta do
hospedeiro, pelo fluxo répido de nutrientes, pela acdo do sistema imunoldgico, pela
entrada temporaria de varios microrganismos, e ainda pela ocorréncia esporadica de
infecOes e muito fortemente pelo uso de antibioticos. A flexibilidade da microbiota em se
adaptar e resistir a condi¢bes tdo pronunciadas no trato grastrointestinal, esta
intrinsecamente associada ao seu potencial metabolico diversificado, o que no conjunto

faz dela um ecossistema excecionalmente estavel.(11,12)

No estudo da diversidade da microbiota intestinal sdo usadas atualmente técnicas
independentes de cultura baseando-se na anélise das sequéncias do gene 16S rRNA e 18S
rRNA que permitem a identificacdo das células procariontes e eucariontes,

respetivamente. (9)

Iniciativas como o Projecto Microbioma Humano, desenvolvido pela organizacéo
National Institute of Health, usam a sequenciacdo massiva dos genomas para a criacdo de

uma base de dados de referéncia da composicao da microbiota humana saudavel.(4)

Os genomas combinados da microbiota intestinal, designados por microbioma,
contém um numero de genes cerca de 150 vezes maior do que o genoma humano,
complementando-o e contribuindo para a normal fisiologia e metabolismo do
hospedeiro.(10)

O interesse na composi¢cdo da microbiota intestinal tem sido crescente, uma vez
que é neste 6rgdo que se encontra maior quantidade de bactérias e a maior diversidade de
microrganismos, a densidade bacteriana pode atingir cerca de 10! — 102 células/g no
célon distal.(13) Contudo, as amostras que sdo na maioria dos casos recolhidas sdo as

fezes, mas nestas amostras ndo estdo representados todos 0s membros microbianos que
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se podem encontrar no trato gastrointestinal, nomeadamente a comunidade microbiana

do intestino delgado € diferente daquela identificada no célon.(13)

Estima-se que o intestino de um adulto sauddvel contenha mais de 1000 espécies
de bactérias e que pelo menos 160 delas sejam comuns entre individuos, tendo em
consideracdo a diversidade microbiana interindividual existente. Os quatro principais
filos que colonizam o trato gastrointestinal humano sdo Bacteroidetes, Firmicutes,
Proteobacteria e Actinobacteria, sendo as espécies que dominam a microbiota intestinal,
pertencentes aos generos Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium, Fusobacterium,
Clostridium, Ruminococcus, Peptococcus e Peptostreptococcus, estando presentes em
menor quantidade as espécies Escherichia e Lactobacillus. As espécies pertencentes ao
género Bacteroides, representam cerca de 30% de todas as bactérias presentes na
microbiota intestinal, sendo assim possivel estabelecer a ligagdo entre estas e o bom

funcionamento do organismo humano.(10,11,14)

Ao longo da vida do hospedeiro a microbiota intestinal vai sofrendo variagdes na
sua composicdo. Durante o periodo de gestacdo do feto, o seu trato gastrointestinal é
estéril, embora estudos recentes sugiram a exposicdo microbiana durante este tempo,
dado ter sido detetada a presenca de bactérias no liquido amnidtico, na placenta, no cordédo
umbilical e no mecénio. No entanto, a quantidade observada foi muito baixa, sendo

considerado um impacto insignificante na colonizacgéo do intestino do bebé.(10,15,16)

Apds o0 nascimento, o trato gastrointestinal do recém-nascido € rapidamente
colonizado por microrganismos provenientes da mae, cuja composicdo é diretamente
influenciada pelo tipo de parto, nomeadamente se o parto € eutocico o bébé passa pelo
canal vaginal com a exposi¢do direta a um conjunto complexo de microrganismos,
enquanto no parto distocico a composicdo da microbiota intestinal dos bebés é
diferente.(11,14,17)

Inicialmente o trato gastrointestinal do bebé é colonizado por bactérias dos
géneros Lactobacillus sp., Bacteroides e Prevotella, provenientes da microbiota vaginal
da mée. Enquanto que os bebés que nascem por cesariana apresentam uma microbiota
intestinal dominada por Staphylococcus, Clostridium difficile e Escherichia coli. O tipo
de amamentacdo também influencia o desenvolvimento da microbiota intestinal, uma vez
que o leite materno proporciona uma maior dominancia de estreptococos, bfidobactérias

e E. coli, enquanto que o leite sintético leva ao desenvolvimento de enterobactérias e
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Bacteroides. A microbiota intestinal do bebé sofre alteracfes mais significativas apds a
introducéo de alimentos sélidos, atingindo o estado estacionério entre os dois e 0s trés
anos. No entanto, a microbiota estd em constante reconfiguracdo, devido as variagdes
diarias existentes na dieta, no estilo de vida, idade, fisiologia do hospedeiro e a atividade
do sistema imunitario.(10,15,16)

Em adultos com idade igual ou superior a 65 anos, a microbiota intestinal e a sua
estabilidade sdo afetadas por diversos fatores. Nesta faixa etéria, a variabilidade
interindividual ¢ muito maior do que em bebés ou adultos até aos 65 anos. Esta
variabilidade pode ser atribuida as alteracGes causadas pela senescéncia, como por
exemplo a mudanca no estilo de vida e alimenta¢do, a diminuicdo da mobilidade, a
reducdo intestinal e da sua funcionalidade, infegdes recorrentes e o consumo de
medicamentos. Existe entdo nos idosos, uma diminuicdo dos filos Bacteroidetes e
Firmicutes e um aumento de Clostridium perfringens e Clostridium difficile em
comparagdo com adultos até aos 65 anos. No entanto, a associacdo das alteracfes da
microbiota do idoso e o envelhecimento ndo esta totalmente esclarecida e € sugerido que
a manutencdo da homeostase da microbiota € fulcral para o envelhecimento saudavel,

podendo ser um dos fatores cruciais da longevidade humana.(15-17)

3.2.  Relacédo com o hospedeiro

A microbiota intestinal tem um papel importante em diversos processos que
ocorrem no organismo humano, onde se pode salientar a sua interferéncia em alguns
processos metabolicos, nutricionais, fisiologicos e imunoldgicos. No que respeita a
atividade metabdlica, € importante referir a participacdo da microbiota no processo de
obtencdo de energia a partir de polissacarideos nao digeriveis, presentes por exemplo no
amido resistente e nas fibras alimentares. Esta atividade metabdlica também potencia a
producdo de nutrientes importantes para o organismo humano, como os acidos gordos de
cadeia curta (AGCC), vitaminas (por exemplo a vitamina k, B12 e o &cido félico) e
aminoéacidos, cuja producao ndo é possivel pelo proprio organismo. A microbiota exerce
também acdo a nivel da defesa contra agentes patogénicos, através de processos de
resisténcia a colonizacdo e producdo de compostos antimicrobianos. Para além disto, a
microbiota intestinal esta envolvida no desenvolvimento, maturacdo e manutengdo das

fungdes de barreira intestinal e do sistema imunolégico gastrointestinal.(9)
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l. Microbiota Intestinal e 0 Metabolismo do Hospedeiro

A dieta pode ter um grande impacto sobre o ambiente intestinal, sendo a
modificacdo da ingestdo dos trés principais macronutrientes (carbohidratos, proteinas e
lipidos) o maior fator influenciador. Existe evidéncia de que alterando a composicao e
quantidade, por exemplo, de carbohidratos ingeridos, por um periodo de quatros semanas,
acontecem alteracOes profundas e répidas na microbiota intestinal. Para além disto, o
hospedeiro ndo possui as enzimas digestivas necessarias a degracdo dos polissacarideos
derivados de fontes vegetais, tendo de recorrer a microbiota para a degradacdo dos
mesmos.(18)

Os carbohidratos sdo a principal fonte de energia proveniente da dieta humana e
na sua maioria sao diretamente absorvidos ou digeridos pelas enzimas digestivas e
posteriormente absorvidos sob a forma de aglcares simples, na parte superior do trato
digestivo. No entanto, uma parte dos carbohidratos ingeridos contém ligagcdes quimicas
que ndo conseguem ser degradadas pelas enzimas digestivas, ndo sendo digeridos. Nestes
carbohidratos inclui-se a celulose, a hemicelulose, a inulina e 0 amido resistente, que irdo
chegar a parte distal do trato digestivo, ficando disponiveis para a fermentagédo
microbiana. Este € considerado um processo benéfico para a saide humana, uma vez que
contribui para a melhor utilizacdo destes alimentos ndo digeridos, pois sdo gerados
metabolitos que podem ser usados como fontes de energia. Os principais produtos do
metabolismo dos carbohidratos sdo: gases (hidrogénio e didxido de carbono), etanol e
acidos (butirico, propionico, acético, formico, lactico ou succinico). Depois de todo o
processamento pela microbiota, os produtos finais da fermentacdo dos carbohidratos sao

gases e AGCC (acetato, propionato e butirato).(12,18)

O butirato € um AGCC que ¢é usado como principal fonte de energia pelas células
epiteliais intestinais, sendo dotado de propriedades anticancerigenas e anti-
inflamatdrias.(12) Por sua vez, o propionato é transportado para o figado, onde ira ter
uma funcédo na gluconeogénese, tem também propriedades anti- inflamatdrias, exerce um
papel importante na sensacdo de saciedade e melhora a sensibilidade das células a
insulina. Por fim, o acetato entra na circulacdo sanguinea e ird ser usado na

lipogénese.(12,18)

O butirato foi considerado durante décadas, como a fonte essencial de energia,

permitindo a proliferagéo celular e contribuindo para a manutencdo da funcéo de barreira
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intestinal. No entanto, recentemente, varios estudos demonstraram que os seus efeitos vao
mais além, podendo influenciar fortemente o ambiente microbiano, comunicando com as
células do hospedeiro.(19) Foi demonstrado que o butirato ativa a -oxida¢do nas células
do colon, permitindo evitar a expansdo de agentes patogénicos no Iumen intestinal.
Alguns estudos sugerem que a baixa quantidade de oxigénio presente no limen intestinal,
ou seja, um ambiente anaerdbio, é condicdo necessaria para prevenir a disseminacao de
agentes patogénicos anaerdbios facultativos, tais como as bactérias dos géneros
Salmonella ou Escherichia, concluindo que a B-oxidacdo potenciada pelo butirato
contribui para a limitacdo do oxigénio nas células do limen intestinal, contribuindo para

a manuten¢do do ambiente anaerdbio.(19)

Os carbohidratos resistentes as enzimas digestivas, como as celuloses e
hemiceluloses, acabam por ser degradados ao passarem pelo trato digestivo. Esta
degradacéo é realizada preferencialmente por bactérias do género Bacteroides sp. ou por
Ruminococcus sp.(12)

As inulinas sdo outro carbohidrato resistente, sendo a sua adi¢cdo a dieta promotora
do crescimento de bactérias do genero Bifidobacterium sp. e Faecalibacterium
prausnitzii, benéficas para a saide humana. Foi demonstrado que na Sindrome do Célon
Irritdvel (SCI) ocorre uma diminuicdo destas espécies bacterianas, sendo também a
reducdo da bactéria F. prausnitzii,um marcador da Doenca de Crohn (DC). Existe
evidéncia de que a ingestdo de inulinas pode aumentar a frequéncia de defecacédo e

melhorar a SCI, bem como os sintomas da Doenca Inflamatoria Intestinal (DI1). (12)

O consumo de amido resistente € também benéfico para a saide humana, uma vez
que este ira ser degradado por Ruminococcus bromii, produzindo acetato, que
posteriormente é convertido em butirato pela acdo de Eubacterium rectale (atualmente
Agathobacter rectalis) e Roseburia sp.. Sendo a presenca de amido resistente promotora
do crescimento e atividade de Roseburia sp., € considerada uma boa opcao para manter o
perfil de microbiota saudavel, em doentes com Diabetes mellitus tipo 2, uma vez que

nestes ocorre uma diminuicdo desta bactéria.(12)

As proteinas sdo uma parte importante da composi¢cdo da dieta humana, sendo
grande parte digerida pelas enzimas do trato digestivo. As proteinas de origem animal sdo
mais facilmente digeriveis que as de origem vegetal.(12) A supressao dos acidos gastricos

dificulta a assimilacdo das proteinas da dieta, o que leva a que maior quantidade de
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proteina chegue ao colon. Para além das proteinas provenientes da dieta, as células
possuem também no suco pancreético, muco e secrecao epitelial, uma boa quantidade de
proteinas disponivel para a fermentacdo microbiana.(12,18) A fermentacdo de
aminoacidos como fonte de energia ocorre no coélon distal, onde as fontes de
carbohidratos sdo nulas e o pH luminal é praticamente neutro. A principal via de
fermentacdo dos aminoécidos no célon distal é a desaminacdo, dando origem a AGCC,
amonia, aminas, compostos N-nitrosos, compostos fenolicos e sulfuretos. Cerca de 30%
do substrato é convertido nos principais AGCC, acetato, propionato e butirato e também
nos acidos gordos ramificados isobutirato, 2-metilbutirato e isovalerato.(12,18)

A concentracdo de amonia fecal varia entre 12 a 30 mM e pode aumentar com 0
aumento da ingestdo de proteinas. A amodnia produzida é rapidamente absorvida,
metabolizada em uréia pelo figado e eliminada pela urina. A amdnia provoca alteragoes
na morfologia dos tecidos intestinais, podendo atuar como um promotor de tumores no
intestino. A desaminacdo bacteriana de aminoacidos aromaticos origina compostos
fenolicos p-cresol, fenilpropionato e fenilacetato, levada a cabo por bactérias dos géneros
Clostridium, Bacteroides, Enterobacter, Bifidobacterium e Lactobacillus. A
descarboxilacdo bacteriana de aminoacidos e peptidos leva a producdo de uma grande
variedade de aminas. O seu potencial toxico pode estar associado ao facto de serem
precursoras da formacdo de nitrosaminas, que sdo cancerigenas.(18) Outro metabolito
resultante da fermentacdo bacteriana das proteinas sdo os sulfuretos, estes quando em
elevadas concentracfes no colon, estdo ligados a doencas inflamatorias intestinais e a

colite ulcerativa.(12,18)

Relativamente ao metabolismo dos lipidos, ndo existe nenhuma evidéncia de que
a microbiota intestinal esteja envolvida neste processo. Contudo, a ingestdo de lipidos
estd ligada a producdo de acidos biliares que podem ser transformados em metabolitos
bioativos pelas bactérias intestinais. Diariamente uma grande quantidade de acidos
biliares é secretada no intestino, sendo 80% da mesma absorvida no ileo terminal para o
sangue e re-secretada pelo figado no processo denominado de recirculacdo entero-
hepatica. Os 4cidos biliares que ndo sdo absorvidos, sofrem um processo de
desconjugacdo enzimatica levado a cabo pelas bactérias do ileo terminal e célon. A
capacidade generalizada das bactérias presentes no intestino executarem este processo de
desconjugacéo, evidencia que provavelmente este serd& um processo necessario a sua

sobrevivéncia no intestino.(12)
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1. Microbiota Intestinal e Imunidade

O trato gastrointestinal é considerado o maior 6rgdo imunoldgico do corpo
humano, desempenhando um papel fulcral na regulagcdo da homeostase imunoldgica. A
barreira formada pelo epitélio intestinal ndo é uma barreira fisica estatica, havendo
interacdo entre a microbiota intestinal e as células do sistema imunoldgico. A microbiota
desempenha um papel fundamental no desenvolvimento do sistema imunol6gico do
hospedeiro, estabelecendo-se uma relacdo de simbiose entre os dois, que permite a
modulacdo das respostas a agentes patogénicos, bem como a regulacéo da tolerancia a
antigénios indcuos. O trato gastrointestinal € a principal linha de defesa do hospedeiro,
em que as celulas epitéliais formam uma barreira fisica e conjuntamente com as células
imunoldgicas e estromais, lutam contra agentes patogénicos, limitando o seu
CONTACTO direto com o epitélio. Uma caracteristica Unica da microbiota intestinal é a
sua capacidade de tolerdncia imunologica em relacdo as mudangas constantes de
microrganismos inofensivos, agentes patogénicos ou intrusdo de microrganismos
comensais. O epitélio é constituido por uma unica camada de diferentes células epiteliais

intestinais, que participa fortemente na imunidade inata.(20-22)

A colonizacdo da microbiota no inicio da vida € necessaria para o
desenvolvimento ideal do sistema imunologico. O trato gastrointestinal fetal é
considerado estéril, sendo a primeira exposicdo do sistema imunoldgico aos
microrganismos comensais durante a passagem pelo canal de parto, sendo considerada
essencial para o sistema imunologico a longo prazo. Nos recém-nascidos e bebés, devido
a imaturidade do sistema imunoldgico, existe maior suscetibilidade a varios agentes
patogénicos, sendo as doencas inflamatdrias a principal causa de morte em criancas. (22)
O colostro e o leite materno possuem microrganismos viaveis, metabolitos,
imunoglobulina A (IgA), células do sistema imunologico e também citocinas, havendo
uma sinergia entre todos para ajustar a microbiota do bebé e a resposta a presenca destes
microrganismos. A diversidade na colonizacdo da microbiota nos primeiros anos de vida
é crucial para estabelecer uma rede imunorreguladora, que ird proteger da inducdo de
imunoglobulina E (IgE) da mucosa, que esta diretamente ligada a suscetibilidade alérgica.
O desenvolvimento do sistema imunoldgico é caracterizado pela producédo de citocinas
inflamatdrias e pelo desenvolvimento de células T e B, como respostas reguladoras. A

microbiota desempenha um papel crucial no desenvolvimento da estrutura linfoide, sendo
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este efeito visivel no nimero reduzido de células T CD4" e células plasmaticas produtoras
de 1gA.(21,22)

A exposic¢éo precoce do hospedeiro a microrganismos comensais pode reprimir a
inducdo de respostas inflamatorias, 0 que tem consequéncias a longo prazo na capacidade
do hospedeiro desenvolver doengas inflamatorias. E a capacidade altamente reguladora
do sistema imunolégico neonatal e a agdo dos microrganismos comensais no
desenvolvimento e treino desse sistema, que estabelecem uma relacdo
hospedeiro/comensal durdvel e homeostatica.(21) Embora seja provavel que a tolerancia
imunoldgica seja alcangada recorrendo a multiplos fatores, nos Gltimos anos, as células T
reguladoras (Treg) Foxp3 ocuparam o papel central na compreensdo deste processo. Estas
células mantém a homeostase periférica e da mucosa ao longo da vida do hospedeiro e a
interrupcdo da mesma resulta na perda de tolerancia oral e no desenvolvimento de
respostas efetoras anormais no intestino.(21) Embora estas células Treg possam surgir
como celulas diferenciadas no timo, o trato gastrointestinal é o local privilegiado para a
inducdo da producdo das mesmas em resposta a antigénios orais.(21) A capacidade da
microbiota controlar a infecdo também esta associada a sua capacidade de promover e
regular tanto a imunidade inata como a adaptativa. A microbiota tem o importante papel
de direcionar as células a responder a uma infecdo tanto sistémica como localmente. Um
exemplo é a capacidade da microbiota controlar a producdo de interleucina (IL) -1, uma
citocina envolvida nos mecanismos de defesa do hospedeiro, contribuindo para a
producdo homeostatica de pro-IL-1B, pelos macrofagos residentes no intestino,
preparando estas células para uma resposta rapida a infecdes entéricas, por conversao da
pro-1L-1p em IL-1p ativa.(21,22)

A pele, o trato gastrointestinal ou os pulmdes sdo habitats naturais da microbiota
e locais por onde os agentes patogénicos podem com facilidade colonizar e invadir o
hospedeiro, sendo os principais locais de infecdo. Assim, a interacao inicial entre agentes
patogénicos e o sistema imunoldgico ocorre num ambiente condicionado e regulado pela
microbiota comensal. Os microrganismos comensais podem interagir direta e
dinamicamente com o0s agentes patogénicos e células do sistema imunoldgico e 0s
resultados dessa interacdo irdo definir a patogénese e o resultado de uma determinada
infecdo. A microbiota da pele induz uma imunidade protetora e reguladora que contribui
para o mutualismo entre os microrganismos e o hospedeiro. Uma das espécies comensais

mais abundantes na pele é a bactéria Staphylococcus epidermidis, que pode induzir
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respostas antimicrobianas da pele, bem como promover a reparacao dos tecidos, em caso
de lesdo. Os metabolitos microbianos, como os AGCC, produzidos pela bactéria
comensal Propionibacterium acnes, podem modular a atividade inflamatoria dos

queratindcitos.(21,22)

4. Disbiose

A microbiota interage numa série de tarefas criticas para o hospedeiro e, é claro
que sem este suporte microbiolégico, a anatomia e fisiologia humanas seriam bastante
diferentes. Assim, é facil perceber que se esta relacdo homeostatica € perturbada, irdo
surgir consequéncias para 0 organismo humano. Mudangas relacionadas com a
composic¢do da microbiota podem levar a uma interrupcdo da homeostase intestinal em
termos de integridade e fisiologia geral. Estas mudancas nas proporcdes entre 0s membros
dos diferentes filos que constituem a microbiota intestinal, ou a introdugéo de novos
grupos de bacterias, levam a um desequilibrio promotor de doengas, que é denominado
por disbiose.(4,23,24) A figura seguinte resume os principais fatores influenciadores da
disbiose e efeitos gerais ao nivel dos microrganismos presentes na microbiota, que serdo

desenvolvidos em seguida. (14,24)(Figura 4.1)
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Figura 4.1 — Fatores influenciadores da disbiose e principais efeitos
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O termo “disbiose” tornou-se comum para descrever situagdes relacionadas com
alteracfes da composicao ou da atividade da microbiota intestinal, para um estado que é
considerado prejudicial & saude do hospedeiro. So reconhecidos varios fatores que
contribuem para o estabelecimento da disbiose, tais como a dieta, 0 stress, a idade, a
localizacdo geogréfica, a exposicao a radiacdo, perturbagdes psicoldgicas e 0 consumo de
medicamentos, em especial antibiéticos. Existe maior evidéncia do envolvimento da
microbiota nas doencas do trato gastrointestinal, no entanto, também se relaciona com
doencas mais amplamente disseminadas, como a diabetes, asma, obesidade, doenca

cardiovascular e atopia.(14,23)

Apesar da variagdo interindividual, existe uma série de caracteristicas da
microbiota que s&o mais comuns em estados de doenca, como por exemplo, uma redugéo
na diversidade bacteriana geral. Mais especificamente, independentemente da doenca que
esta a ser estudada, sdo observadas reducdes dos microrganismos anaerébios obrigatérios
do filo Firmicutes e em menor quantidade os membros do filo Bacteroidetes. Muitas
vezes, esta reducdo acontece em simultaneo com o0 aumento de microrganismos
anaerobios facultativos, incluindo membros da familia Enterobacteriaceae, do filo
Proteobacteria, salientando uma série de agentes patogénicos oportunistas como a
bactéria Salmonella spp., Shigella spp., Klebsiella spp., Proteus spp. € E. coli. Apesar das
evidéncias existentes obtidas pela sequenciacdo do gene 16S rRNA, que permitem
observar a presenca de determinados grupos bacterianos especificos em determinadas
doencas, estes dados sdo considerados circunstanciais. Nao é possivel concluir se € o
desenvolvimento elevado de determinadas bactérias na comunidade que podera contribuir
para 0 aparecimento da sua patogenicidade provocando doenca ou se este
desenvolvimento elevado acontece em simultaneo com outras alteracfes na microbiota
intestinal, existindo assim a necessidade de identificar os fatores responsaveis pelas
mesmas.(14,24)

A microbiota intestinal pode ser afetada por fatores exdgenos e endoégenos, dando
origem a efeitos que podem ser inofensivos ou prejudiciais para 0 organismo humano.
Tendo em conta o potencial metabdlico diversificado da microbiota intestinal, por vezes,
apenas um fator ndo € suficiente para gerar dishiose. Existe dificuldade em perceber se
s&o as mudangas no hospedeiro que provocam a dishiose ou se pelo contrério é a disbiose

que vai provocar a mudanga do estado homeostatico do hospedeiro.(4,24)
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A dieta é o principal fator que afeta a microbiota intestinal, podendo as varia¢des
normais na ingestdo de alimentos causar alteragfes transitdrias na composi¢do da mesma.
A escassez de alimentos, levando a auséncia de nutrientes no intestino, aumenta os niveis
de Proteobacterias, que sdo promotoras de inflamacao na parede da mucosa, 0 que podera
eventualmente causar uma quebra na barreira epitelial. Por outro lado, o excesso de
alimentos, leva a obesidade, que esta diretamente relacionada com a dishiose e com
distrbios metabdlicos inflamatérios. A obesidade é caracterizada por uma diversidade
microbiana reduzida e um maior nimero de bactérias do filo Firmicutes. A dieta
normalmente é uma combinacgdo de proteinas, lipidos e hidratos de carbono, ndo sendo

facil determinar qual o efeito isolado de cada macronutriente na microbiota intestinal.(24)

No que diz respeito a administragio de medicamentos, 0S Qrupos
farmacoterapéuticos que mais influéncia tém na microbiota sdo os anti-inflamatorios néo
esterdides e os antibidticos.(24) Os primeiros, como por exemplo o ibuprofeno e o
naproxeno, quando administrados por longos periodos de tempo, provocam um aumento
das bactérias da familia de Bacteroidaceae e Enterobacteriaceae.(24) Também os
inibidores da bomba de protdes, que sdo associados a toma dos anti-inflamatorios ndo
esterdides para minimizar o efeito destes ao nivel do estbmago, provocam alteracfes na
microbiota, ocorrendo o0 aumento de C. difficile, associado a diarreia e a encefalopatia
hepatica em doentes com cirrose.(24) A estabilidade da microbiota é importante para
manter o equilibrio do sistema imunoldgico, sendo a admnistracdo de antibidticos uma
ameaca a esta estabilidade. Estes vdo provocar um enfraguecimento e até mesmo
desaparecimento indiscriminado de bactérias presentes na microbiota, que persiste até
longos periodos de tempo apds a interrupcao do tratamento com antibidticos. Varios
estudos descrevem que a administracdo de antibidticos promove a disbiose.(4,25) Para
além disto, 0 uso extensivo de antibidticos origina a colonizacdo de bactérias que se
tornam resistentes.(4,25) Por outro lado, a microbiota intestinal pode também exercer
efeitos menos positivos no que diz respeito a metabolizacdo de farmacos, uma vez que
esta acdo podera diminuir a biodisponibilidade dos mesmos, afetando assim o efeito

terapéutico.(24)

A microbiota tem grande influéncia no desenvolvimento de duas das formas mais
prevalentes de DII, a doenca de Crohn e a colite ulcerativa (CU), caracterizadas pela

inflamacdo cronica que afeta a mucosa intestinal.(26)
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Na DC, a dishiose provoca maiores alterac6es na populacéo de Faecalibacterium
prausnitzii, que estd associada ao prolongamento da remissdo da doenga.(26) Por outro
lado, as espécies E.coli e Mycobacterium paratuberculosis foram associadas a patogénese
da doenca.(26)

Para além da DII, dos disturbios metabolicos como a obesidade e a diabetes tipo
2, a microbiota intestinal, como ja foi mencionado, também esté relacionada com outras
doencas cronicas do trato gastrointestinal, tais como a SCI, doenca celiaca e cancro do
cblon. No entanto, ainda ndo foi observado um padréo claro de alteragdes na microbiota
que se possa relacionar com estas doencas. No caso da doenga celiaca, um estudo recente
descreveu a relacdo entre a genética do hospedeiro e a composicdo da microbiota em
relacdo ao desenvolvimento da doenca. A expressdo do antigéneo leucocitario DQ2 é
considerado um forte fator de risco para o desenvolvimento da doenga celiaca.(26)

Existem evidéncias de que ha uma interacdo entre o intestino e o pulmé&o, com
grande importancia para a manutencdo da homeostase imunoldgica. Os mecanismos por
de tras desta interagdo ndo estdo esclarecidos, mas ha evidéncia de que as doencas a nivel
intestinal e respiratorio apresentam alteracGes patologicas sobrepostas, indicando que
uma inflamacéo intestinal pode levar a ocorréncia de uma inflamacdo pulmonar.(27)
Assim, é percetivel que individuos com doencas gastrointestinais cronicas tém maior

prevaléncia de doencas pulmonares.(27)

A disbiose pode também afetar a pele, pois esta esta em contacto com o ambiente
externo e esta em constante exposicdo a uma variedade de condicGes que afetam as
comunidades bacterianas presentes nela. Existem diversos fatores como a humidade, a
temperatura, o tipo de roupa, 0s cosméticos, os produtos de higiene e a idade, que véo

desrregular a microbiota da pele, podendo levar a que aparecam anormalidades.(23)

O acne, por exemplo, é uma complicacdo comum da pele, que surge
principalmente na adolescéncia, derivada do aumento de foliculos pilosos e da maturacao
das glandulas pilossebaceas.(23) Estas glandulas, produtoras de sebo, vdo enriquecer os
nutrientes presentes na pele e vao desencadear a proliferacdo de microrganismos como a
bactéria Propionibacterium acnes, que pode metabolizar os lipidos do sebo. Estes
microrganismos secretam lipases e proteinas para reduzir o sebo, no entanto, estas acabam
por atacar os tecidos adjacentes as glandulas sebaceas, desencadeando uma resposta de

defesa do organismo, com o aparecimento de indesejaveis manchas no rosto. (23)
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O eczema é outra doenca da pele que tem como origem o desequilibrio da
microbiota. E uma doenga cronica e recorrente que é mais prevalente em criangas do que
em adultos, sendo caracterizada pelo crescimento descontrolado de Staphylococcus
aureus e consequente diminuicdo da diversidade microbiana, o que facilita a proliferagdo
indesejada de Streptococcus.(23) Estes novos microrganismos presentes na pele,
secretam toxinas que induzem a desgranulacdo dos mastdcitos dérmicos e forcam o

sistema imunoldgico a responder.(23)

No caso da psoriase, doenga prevalente em todo 0 mundo, ocorre uma diminuicao
da biodiversidade da microbiota da pele, impulsionada pela proliferacdo exacerbada de
Staphylococcus, provocando uma reducéo de outros membros do filo Firmicutes. Fatores
ambientais como a temperatura, a humidade ou a utilizacdo de determinados cosméticos
pode acelerar o inicio e a gravidade da doenca. Nas lesbes da psoriase ha o
desenvolvimento de peptideos antimicrobianos e de outros agentes moduladores que vao

ativar o sistema imunologico do organismo.(23)

E dificil determinar o que define o perfil de uma microbiota saudavel, pois existe
um fator muito importante que influencia esta determinacdo, que é a variabilidade
genetica individual, tornando muito complexo o processo de determinar de que forma
afetara o hospedeiro, a perda ou o ganho de bactérias especificas. Para além deste facto,
uma vez que a composi¢do da microbiota intestinal muda ao longo da vida, € crucial
determinar a altura especifica para intervir na composi¢cdo da mesma, de modo a

desenvolver terapias eficazes para prevenir doencas.(20)

5. Probioticos

5.1. Definicéo e Aspetos Historicos
O reconhecimento da relacdo entre a microbiota intestinal saudavel e a doenca
reporta ao tempo de Hipdcrates (460-370 AC), que declarou: “Todas as doengas comegam
no intestino”(6). No antigo testamento, também € sugerido que as bactérias poderiam ter
um efeito benéfico sobre a salde, tendo sido descrito que a longa vida de Abrado se deveu
ao consumo de leite(6). Na historia mais recente temos o trabalho de Theodor Escherich,

que em 1886, descreveu a relagdo das bactérias intestinais com a fisiologia da digestdo
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no bebé (6) e em 1892, Ludwig Doderlein propds que microrganismos (lactobacilos)
poderiam ser usados para tratar infe¢des vaginais.(6)

No entanto, s6 no inicio do século XX, Eli Metchnikoff, vencedor do prémio
Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1908, considerado o pai do conceito “probidtico”,
formulou a hip6tese de que a ingestdo de microrganismos viaveis tinha um efeito positivo

na microbiota intestinal e assim, melhorar a saide humana e a longevidade.(5,28)

Louis Pasteur desenvolveu grande parte das suas investigacbes na area da
microbiologia da fermentacédo, enquanto que Eli Metchnikoff tentou descobrir o potencial
efeito desses microrganismos na saude humana. Pasteur associou a maior longevidade da
populacdo ao consumo de produtos lacteos fermentados (29) e, Metchnikoff, através dos
seus estudos sugeriu que as bactérias, as quais denominou por “Bulgarian bacillus”
podiam colonizar o intestino, diminuindo o numero de bactérias patogenicas, retardando

assim o processo de envelhecimento.(6,29)

Inimeras tentativas foram feitas para modular a microbiota intestinal com o

auxilio de microrganismos viaveis, sempre visando a melhoria da satde do hospedeiro.(5)

Nesta mesma época, Henry Tissier, um pediatra francés, observou que em criancas
que sofriam de diarreia, era possivel identificar nas suas fezes, uma populacdo reduzida
de bactérias caracterizadas pela sua morfologia em forma de Y (bifido), em contraste,
essas bactérias eram abundantes em criangas saudaveis. Assim, Tissier sugeriu a
administracdo destas bactérias a doentes com diarreia, para restaurar a microbiota
intestinal. Posteriormente, estas bactérias denominadas por “Bifidus” foram renomeadas
por Bacillus acidophilus, devido a sua tolerancia a acidez. Os trabalhos de Metchnikoff e
Tissier foram os primeiros a apresentar evidéncias cientificas em relacdo a utilizacao de

bactérias probiodticas, mesmo que a palavra “probidtico” nao tenha sido mencionada antes

de 1960.(6,30,31)

Em 1917, durante a Primeira Guerra Mundial, Alfred Nissle isolou uma estirpe
ndo patogénica de E. coli, nas fezes de um dos poucos soldados que ndo sofreu de
enterocolite durante um surto de Shigelose. A bactéria E. coli Nissle 1917, foi

subsequentmente usada para tratar as infe¢cbes Salmonelose e Shigelose.(6)

Minoru Shirotar, em 1930, reconheceu o potencial terapéutico do uso de bactérias

moduladoras da microbiota intestinal, ele conseguiu isolar e cultivar estirpes de
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Lactobacillus capazes de sobreviver a passagem pelo trato gastrointestinal, denominando
as estirpes de Lactobacillus casei. (6,32)

Em 1965, Lilly e Stillwell, utilizaram pela primeira vez o termo “probiotico” para
designar substancias produzidas por microrganismos que estimulam o crescimento de
outros microrganismos. A palavra “probidtico” ¢ originalmente derivada do latim, da

palavra “pro” (para) ¢ da palavra grega “bios” (vida), significando “para a vida”.(5,28,30)

Roy Fuller, em 1989, mudou um pouco o foco da defini¢do de “probidtico”, mais
direcionado para a caracterizagdo das estirpes de microrganismos usadas, definindo-o
como sendo um suplemento alimentar microbiano viavel, que afeta beneficamente o

hospedeiro, contribuindo para melhorar o seu equilibrio microbiano.(5,6,28,30)

A definicdo mais recente, mas provavelmente ndo a ultima, elaborada pela
organizacao “Food and Agriculture Organization of the United Nations” / “World Health
Organization” (FAO/WHO), em 2001, define os probioticos como microrganismos
viaveis que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio a
salde do hospedeiro. Desde entdo, esta é a definicdo mais amplamente aceite e usada em
todo o mundo.(5,28,33)

Esta defini¢do restringiu o uso do termo “probidtico” apenas a produtos que
contenham microrganismos viaveis e apontou para a necessidade do estabelecimento de
uma dose adequada de probidticos para a obtencédo do efeito desejado, tendo a FAO/WHO
reconhecido que as propiedades e os beneficios potenciais dos probidticos, dependem da
dose e ndo podem ser extrapolados entre diferentes estirpes, mesmo que pertencam a

mesma especie.(28,30)

A exploracdo comercial desta area surgiu muito rapidamente, apesar de nem
sempre 0s resultados terem sido positivos, o que levou a que o conceito de probiotico
fosse dado como cientificamente ndo comprovado e durante décadas tivesse sido alvo de
pouco interesse. No entanto, no final dos anos 80, 0 interesse aumentou e proporcionou
avancos significativos na selecdo e caracterizacao de culturas especificas de probidticos

e na comprovacdo dos seus efeitos na saude.(30)
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5.2.  Caracteristicas e Propriedades

A alteracdo dos fatores ambientais, o stress, os disturbios alimentares entre outros,
levaram ao desenvolvimento e implementacdo pratica do conceito de probidtico, sendo o
principal objetivo da sua utilizacdo aumentar o nimero e a atividade dos microrganismos

intestinais com propriedades Uteis ao hospedeiro.(7,34)

O probidtico ideal deve permanecer viavel ao nivel do intestino e deve aderir ao
epitelio para gerar o seu efeito e assim conferir um beneficio significativo a satde do
hospedeiro. A avaliagdo destas propriedades dos probidticos € feita sequindo as diretrizes
da FAO/WHO, que indicam que os microrganismos probi6ticos para além de terem de
ser resistentes a passagem pelo trato gastrointestinal, também tém de ter a capacidade de
proliferar no intestino.(30) E possivel entdo constatar, que o efeito benéfico dos
probidticos é conseguido através da sua possibilidade de crescimento e/ou de atividade
na microbiota intestinal. Assim, a selec@o da estirpe potencialmente probiotica deve ser
fundamentada na especificidade de acéo, pois € a sua capacidade de se manter viavel no

intestino e de ser eficaz, que vai definir o seu potencial probidético. (30,35)

A escolha da estirpe potencial probiotica acaba também por depender das suas
propriedades tecnologicas, por exemplo, a sua possibilidade de producdo em larga escala
e a sua capacidade de resistir a condi¢cdes de armazenamento por periodos definidos, em
condi¢cbes menos rigorosas, de modo a garantir a sua viabilidade durante o periodo

determinado como sendo o seu tempo de vida Util.(36)

As tecnologias de biologia molecular e microbiologia mais recentes tém facilitado
0 processo de identificacdo e caracterizacdo das estirpes bacterianas, evitando qualquer
duvida na identidade das mesmas (37). A identificacdo das estirpes individuais é essencial
quando sdo utilizados microrganismos na formulacdo de produtos probidticos. A analise
filogenética, utilizando métodos como a sequenciacdo do gene 16S rRNA e comparando
os resultados com o Ribosomal Database Project, permite obter informacdes detalhadas

e confirmar a identidade das estirpes bacterianas.(30,37)

As bactérias probidticas sdo identificadas pelo género, espécie, sub-espécie (se
aplicavel) e uma designacdo alfanumeérica especifica para cada estirpe, de acordo com o
Cadigo Internacional de Nomenclatura (37). A sequéncia do genoma de cada estirpe tem
que estar disponivel, de modo a permitir a identificacdo de cada gene envolvido no

metabolismo bacteriano e a sua funcdo.(37,38)
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Devido ao grande numero de estirpes isoladas, existe a necessidade de realizar
uma série de testes de sele¢do dos potenciais probioticos, sendo selecionadas as estirpes
que apresentarem o maior nimero de propriedades funcionais e, simultaneamente, sem

nenhum ponto negativo.(39)

O primeiro fator a ser avaliado é a capacidade de determinada estirpe ultrapassar
as condicBes de stress que a bactéria vai encontrar no processo de colonizagdo do trato
gastrointestinal humano. Estas condi¢des comegam desde 0 momento da administracao,
com a presenca de enzimas, como a amilase e a lisozima, na cavidade oral. De seguida,
sdo sujeitas ao baixo valor de pH e ao suco gastrico no estbmago e por Gltimo, tém de
superar a presenca de pancreatina e sais biliares no intestino. Geralmente, a viabilidade
dos microrganismos nestas condi¢es é especifica da espécie e da estirpe, sendo a
resisténcia ao valor de pH baixo e a capacidade de hidrolisar os sais biliares,
caracteristicas fundamentais para a sua selecdo como estirpe probiotica.(37,39)

De seguida, é avaliada a capacidade de adesdo dos microrganismos as celulas
epiteliais intestinais e por consequéncia a sua capacidade de colonizacdo. A adeséo dos
microrganismos as ceélulas epiteliais esta relacionada com a sua capacidade de
autoagregacao e com as propriedades hidrofobicas da superficie celular. A autoagregacéo
ird potenciar uma maior densidade celular no intestino, contribuindo para 0 mecanismo
de adesdo, quanto a hidrofobicidade ird permitir uma maior interacdo entre o

microrganismo e as células epiteliais intestinais.(39)

Por ultimo, serd avaliada a atividade anti-patogénica dos microrganismos, que
uma vez que tenham aderido ao epitélio intestinal, terdo de ser capazes de produzir
componentes antibacterianos extracelulares (como as bacteriocinas), através da
conversao de carbohidratos, proteinas e outros compostos, em substancias com o poder
de eliminar bactérias patogénicas.(39) A figura 2 apresenta em resumo as propriedades
de um probidtico ideal.(30,35-37,39)
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Figura 5.1 - Propriedades de um probidtico ideal

ApoOs inlmeras pesquisas in vitro, ensaios pré-clinicos e ensaios clinicos em
grande escala, apenas 0s microrganismos bem documentados podem ser introduzidos no
mercado como probidticos. A maioria dos microrganismos probidticos sdo bactérias
acido lacticas, Gram-positivas, incluindo espécies dos géneros Lactobacillus,
Bifidobacterium, Enterococcus, Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus,
Sporolactobacillus e Streptococcus; espécies ndo acido laticas, tais como, Bacillus
cereus, Escherichia coli e Propionibacterium freudenreichii; e as leveduras
Saccharomyces cerevisiae e Saccharomyces boulardii. Pode existir alguma controversia
na aplicacdo das Ultimas como probidticos, uma vez que sdo formadoras de esporos, mas
de facto elas apresentam propriedades benéficas na sua utilizacdo, como por exemplo, o
facto de serem termoestaveis, resistentes a condi¢des de baixo valor de pH e permitirem

0 armazenamento por longos periodos, sem necessidade de refrigeracédo.(34,36)

As espécies dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium foram consideradas as
que tém maior capacidade de promover beneficios na saude do hospedeiro, quando
constituem a formulacdo de produtos lacteos. As bactérias do género Bifidobacterium
fazem parte da microbiota intestinal, mas também podem ser encontradas na cavidade
oral e nas secre¢des vaginais. As formulagGes probidticas que contém este género, sdo
compostas por uma unica espécie combinada com outros microrganismos probioticos. As
espécies mais comuns de Bifidobacterium usadas nas formulagdes probidticas séo: B.
animalis, B. adolescentis, B. bifidum, B. breve, B. longum subsp. infantis, B. lactis e B.
longum subsp. Longum. Estas espécies de Bifidobacterium sdo conhecidas por

estimularem o sistema imunoldgico, produzirem vitamina B, inibirem o desenvolvimento
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de microrganismos patogénicos e por ajudarem a restabelecer a microbiota apos o
tratamento com antibioticos.(6,40,41)

As bactérias do género Lactobacillus normalmente fazem parte da microbiota de
um intestino saudavel, no entanto, estdo presentes em concentracfes relativamente
baixas, mesmo em individuos que consomem probiéticos. Podem também ser
encontrados nas secrecGes vaginais de mulheres saudaveis. Algumas espécies de
Lactobacillus presentes em iogurtes e em suplementos probi6ticos incluem L.
acidophilus, L. acidophilus DDS-1, L. bulgaricus, L. rhamnosus GG, L. plantarum, L.
reuteri, L. salivarius, L. casei, L. johnsonii e L. gasseri.(6)

Sdo vérios os beneficios que o consumo de probidticos pode oferecer a salide do
hospedeiro, indo desde a modulacdo da microbiota intestinal, a reestruturacdo da
microbiota apds o tratamento com antibioticos, a promocao da resisténcia gastrointestinal
e urogenital a colonizagdo por microrganismos patogénicos, a estimulacdo do sistema
imunoldgico, ao alivio da obstipacdo, ao tratamento de alguns tipos de diarreia, até a

producéo de vitaminas que s@o absorvidas pelo hospedeiro.(34)

A tabela seguinte apresenta em resumo 0s microrganismos utilizados como
probidticos em suplementos.(adaptado de 6,34,36,40,41) (Tabela 1)

Tabela 5.1 - Microrganismos usados como probidticos

Bifidobacterium Lactobacillus Outras Bactérias Bactérias Nao Leveduras
Acido Léctico Acido Léctico
B. animalis L. acidophilus Enterococcus Bacillus cereus Saccharomyces
cerevisiae
B. adolescentis | L. acidophilus DDS-1 | Lactococcus Escherichia coli Saccharomyces
boulardii
B. bifidum L. bulgaricus Leuconostoc Propionibacterium
freudenreichii
B. breve L. rhamnosus GG Pediococcus
B. longum | L. plantarum Sporolactobacillus
subsp. infantis
B. lactis L. reuteri Streptococcus
B. longum | L. salivarius
subsp. Longum
L. casei
L. johnsonii
L. gasseri
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5.3. Mecanismos de ac¢éo

Dentro da grande variedade de espécies probidticas, existem grandes diferencas
entre estirpes da mesma espécie, uma vez que podem ter fendtipos e propriedades
distintas, que podem conduzir a efeitos clinicos distintos. As varias pesquisas realizadas
neste campo, afirmam que o0s mecanismos de acdo dos probidticos sdo diversos e

especificos para cada estirpe.(36)

Os efeitos gerais de melhoria da satde do hospedeiro, incluem a manutencéo da
homeostase intestinal e da sua integridade, a exclusdo competitiva na colonizagéo por
outros agentes que sejam patogénicos, a producdo de AGCC e vitaminas, 0 metabolismo
de sais biliares, a regulacédo do transito intestinal, o fornecimento de enzimas de digestéo
para a degradacdo de fibras ndo digeriveis e também a neutralizacdo de agentes

carcinogenicos ou xenobioticos.(42)

Os probioticos podem inibir o crescimento de agentes patogénicos, aumentar a
resisténcia do intestino a invasédo dos mesmos, melhorar a funcdo da barreira epitelial,
aumentar a toleréncia a lactose, melhorar o sistema imunoldgico, entre outros efeitos
benéficos. O mecanismo exato pelo qual os probioticos exercem os seus efeitos benéficos

ndo é totalmente conhecido.(8,38)

A manutencdo da imunidade intestinal ideal é essencial, ndo devendo existir
inflamacdo excessiva nem imunidade comprometida no ambiente intestinal. Este
equilibrio € conseguido mantendo o numero relativo de bactérias constituintes da
microbiota intestinal, sendo um dos principais efeitos da administracdo de probioticos a

manutencdo da homeostase do nimero de bactérias entre os diferentes filos.(42)

Podem considerar-se assim trés mecanismos gerais, através dos quais 0S

probidticos exercem os seus efeitos benéficos.(43-46) (Figura 1)
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Figura 5.2 - Mecanismos de a¢do dos probidticos

e Mecanismo de modificacdo da microbiota intestinal

Os probidticos exercem um efeito antibacteriano ao libertar, no ambiente
intestinal, moléculas antibacterianas e por ocupacdo do espaco, ou seja, impedem o
crescimento de outros microrganismos potencialmente patogénicos. As estirpes
probidticas diminuem a adesdo e invasao celular, pela producdo de produtos como as
bacteriocinas, o peroxido de hidrogénio e acidos organicos e também pela sua capacidade
de reduzir o pH luminal, criando um ambiente fisiologicamente restritivo.(43) Por
exemplo, Lactobacillus reuteri pode produzir reuterina, um metabolito secundario com
atividade antimicrobiana de amplo espectro, que pode modular a composicdo da

microbiota, bem como inibir diretamente patogénios entéricos.(45)

Os probidticos podem produzir bacteriocinas de amplo ou estreito espectro, que
inibem o crescimento de outras bactérias, e podem afetar diretamente os patogénios
entéricos. Como exemplo bem desenvolvido temos a bacteriocina classe 11 Abp118 que
é produzida por Lactobacillus salivarius subsp. salivarius UCC118 e inibe a infecdo

por L. monocytogenes e a rutura da barreira intestinal.(45)
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e Mecanismo de melhoramento da fungéo de barreira

Os probidticos ao aderirem ao epitélio intestinal, competem com 0s
microrganismos patogénicos, evitando a invasdo do epitélio pelos mesmos. De facto, 0s
probidticos podem bloguear a adesdo de agentes patogénicos competindo pelo mesmo
recetor intestinal ou induzindo um aumento da producdo de mucina, que inibe a adesédo

de véarios microrganismos prejudiciais.(45,46)

Os probidticos podem influenciar as interacdes célula-célula do epitélio e a
estabilidade celular através do melhoramento da funcdo da barreira intestinal. A funcdo
de barreira intestinal ¢ mantida pela secrecdo de muco, secrecao de cloretos e agua e pela
ligacdo das células epiteliais nas suas juncbes apicais. A rutura desta barreira provoca
uma serie de condicbes como diarreia, doenca inflamatoria intestinal, doencas
autoimunes, entre outras. O melhoramento desta funcdo de barreira constitui assim um
mecanismo importante entre os beneficios que o0s probidticos podem oferecer ao
hospedeiro, tendo sido observado em modelos in vitro e in vivo. Os mecanismos pelos
quais esta funcdo é melhorada, ndo estdo bem definidos, podendo estar relacionados com
alteracdes na secrecdo de muco ou de cloretos ou com alteracfes na expressao das

proteinas de juncdo pelas células epiteliais.(43,44)

No caso de L. plantarum subsp. plantarum 299v, foi evidenciada a sua capacidade
de aumentar a producéo e secrecdo de mucinas (MUC2 e MUC3) de células epiteliais

intestinais humanas.(45)

Foi também demonstrado num estudo in vivo, utilizando um modelo de ratos, que
a colonizacdo dos mesmos com LGG, na 3% semana pds-natal, provoca um aumento da
secrecdo de MUC2.(47)

A barreira intestinal € essencial para prevenir a adesdo de microrganismos
patogénicos e regular a difusdo paracelular para os tecidos do hospedeiro, sendo também
essencial na diferenciacdo entre microrganismos comensais e patogénicos. Assim, 0s
probidticos sdo essenciais na implementacdo da atividade da microbiota intestinal na
manutencdo da integridade da barreira intestinal, influenciando a secrecdo de muco e
cloretos, evitando o rearranjo das proteinas de juncdo das células epiteliais apos a
exposicdo a agentes patogénicos e restaurando a barreira epitelial interrompida,

aumentando a regeneracao celular.(37,43,44)
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e Mecanismo de modulac¢éo imunoldgica

A imunidade inata consiste no sistema de defesa de primeira linha contra agentes
patogénicos, sendo constituido pelos neutréfilos, mondcitos, macréfagos e células
Natural Killer (NK), que permitem a sua acdo na protecdo contra a infecdo.(48) A
imunidade adaptativa consiste num processo de defesa mais lento, onde os linfocitos B e
T exercem respostas imunes mais efetivas, possuindo recetores de antigénios especificos,
o recetor de células B (BCR) e o recetor de células T (TCR). (49) As celulas T dividem-
se ainda em células T CD8 e CD4, ap0s o seu reconhecimento, as primeiras tornam-se
células T citotoxicas e as segundas, células T auxiliares(Th) ou T reguladoras, sendo este
sub-grupo responsavel pela amplificacdo da resposta imune.(49)

Um mecanismo proposto para os probioticos é a modulagéo da resposta imunitaria
do hospedeiro envolvendo uma mudanca no equilibrio das respostas da mucosa para a
producdo de citocinas anti-inflamatdrias.(50) Um estudo demonstrou que varias estirpes
de Bifidobacterium promovem a producdo da citocina anti-inflamatéria, 1L-10 pelas
células T CD4+ isoladas do epitélio do célon de rato, apds administracdo oral do
probidtico.(50) Num outro estudo, especificamente com o probidtico Bifidobacterium
breve foi evidenciado que 0 mesmo tem a capacidade de promover o desenvolvimento de
IL-10 pelas células Treg 1, sem alterar a composicdo da microbiota comensal
intestinal.(51)

Os probidticos tém uma influéncia significativa na barreira intestinal, estimulando
as células B para a producdo de IgA. Estudos in vitro com células de enterdcitos
evidenciam que os probidticos influenciam a producdo de citocinas pelas células

apresentadoras de antigénios, que iniciam respostas adaptativas.(48)

De acordo com a sua acdo podemos dividir os probidticos em imunoestimuladores
e imunoreguladores, os primeiros tém a capacidade de agir contra infe¢6es, induzindo a
producdo de IL-12, que ativa as células NK e desenvolve as células Th1l, estes probidticos
também atuam no equilibrio entre Thl e Th2. Os probidticos imunoreguladores sdo
caracterizados pela producdo de IL-10 e células Treg, o que se revela na reducdo da

alergia, doenca inflamatoria intestinal, doencas autoimunes e respostas inflamatorias.(48)
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6. Probidticos e Aplicactes Clinicas

Os primeiros ensaios clinicos para estudar os probidticos e a sua relacdo com
determinadas doencas, ocorreram na década de 1930 e dedicaram-se maioritariamente a
sua eficacia na obstipacdo.(52) Desde esta data que os estudos nesta area cresceram
constantemente. Estudos extensos e bem documentados tém verificado efeitos dos
probidticos na reducdo das doencas inflamatorias intestinais cronicas, na prevencgdo e
tratamento de diarreia induzida por patogéneos, nas infe¢des urogenitais, na dermatite
atdpica, na sindrome do intestino irritavel, na doenca inflamatéria do intestino e em
infecBes do trato respiratério superior. Estas pesquisas tentam também explicar a
potencial influéncia dos probidticos na diarreia associada a antibiéticos (DAA), na
diarreia do viajante, nas alergias, na intolerancia a lactose, na tensdo arterial elevada e

colesterol elevado e até no cancro.(52)

De seguida sdo apresentadas algumas, das muitas possibilidades, da aplicacdo das

terapias probidticas.

e Diarreia infeciosa aguda na crianga

A diarreia aguda é geralmente de origem viral, sendo caracterizada por uma
frequéncia maior do nimero de evacuacdes, com duracdo de 10 a 14 dias e atingindo,
maioritariamente, criangas entre 0s 6 meses e 0s 2 anos de idade.(8,46) Estas diarreias
sdo causadas, por exemplo por rotavirus; infecGes bacterianas, por exemplo por
Salmonella spp., Clostridium difficile ou algumas estirpes patogénicas de E. coli; infe¢bes
parasitarias, por exemplo por Giardia lamblia ou Cryptosporidium parvum.(8) As
infecBes recorrentes conduzem a formas cronicas e agudas, que em ultimo caso podem

resultar em infecdes mais graves.(8)

Os problemas gastrointestinais sdo mais comuns na populacdo pediatrica,
existindo uma série de estudos que abordam a eficacia dos probio6ticos no tratamento e

prevencdo da diarreia.(53)

De acordo com as diretrizes da “European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition/European Society for Paediatric Infectious Diseases” no
tratamento da diarreia aguda em criangas, podem ser administrados os probioticos com

eficacia comprovada, L. casei e L. rhamnosus (Lactobacillus GG) e S. boulardii.(8)
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A diarreia infeciosa na crianca é maioritariamente de origem viral, causada por
rotavirus. A aplicacdo da terapia probidtica na diarreia infeciosa tem por base a reducgéo
no tempo de eliminac&o de rotavirus, a normalizagdo da permeabilidade intestinal apds a
infecdo por rotavirus e também pelo aumento da expressdo de células secretoras de

mucina e de IgA, que reagem contra o rotavirus.(54)

A diarreia associada a vémitos, desequilibrio eletrolitico e desidratacdo, quadro
clinico denominado por gastroenterite & também alvo de terapia com o0s probidticos
mencionados acima, tendo esta aplicagdo um efeito essencialmente na reducdo da

intensidade e duracdo dos sintomas.(53)

e Diarreia associada a antibioticos

A diarreia associada a antibidticos é definida como a diarreia que ocorre em

relacdo ao tratamento com antibidticos, com exclusé@o de outras etiologias.(8)

Os antibidticos representam um quarto de todas as prescricdes para criangas,
potenciando uma forte possibilidade de desenvolvimento de efeitos adversos, sendo a
DAA um deles.(55)

Estes efeitos colaterais do tratamento com antibidticos atingem entre 11 a 40% da
populacdo infantil e 5 a 39% dos adultos(8). Estes medicamentos causam alteracdes na
composicdo da microbiota intestinal, levando a proliferacdo de estirpes bacterianas
resistentes como C. difficile. Atualmente a indicacdo que existe é que cerca de 20% de
todos os casos de DAA, estdo relacionados com C. difficile. As alteracdes provocadas na
microbiota, podem ser prevenidas através da reducéo do uso de antibioticos, da adequacéo

do antibidtico a cada doenca e da administracéo de probidticos.(56)

A alteracdo da microbiota intestinal mediada pelos antibiéticos, pode provocar
uma reducao dos niveis de AGCC, como o butirato, o propionato e o acetato, que sdo 0s
produtos finais primarios do metabolismo dos carbohidratos. A reducdo da biossintese
destes AGCC pode levar a DAA, porque estes compostos promovem a absorcdo de

cloretos e agua.(56)

Outra alteracdo que os antibidticos podem causar na microbiota, esta relacionada

com 0 mecanismo de absor¢do ou secre¢do de soluto pelo epitélio intestinal, sendo que a
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sua auséncia resulta em diarreia aquosa. Neste campo, alteracbes mediadas por
probioticos nos transportadores de eletrolitos intestinais podem ser um mecanismo de
prevencdo da DAA.(56)

A administracdo de antibioticos pode também interferir no processo de reabsor¢do
dos &cidos biliares no ileo distal, o que resulta no aumento destes no colon, o que vai

inibir a atividade das proteinas de transporte epiteliais.(56)

Como ja foi referido anteriormente, a integridade da barreira epitelial intestinal é
importante para a patologia de varias doencas intestinais e sistémicas.(56) Os antibidticos
vao induzir alterac6es no equilibrio microbiano desta barreira, sendo a administragao de
probioéticos uma hipotese capaz de restaurar a microbiota intestinal e restabelecer a fungéo
da barreira epitelial intestinal, prevenindo o desenvolvimento de DAA.(56,57)

Uma das aplicagdes mais comuns dos probioticos é na prevengdo da DAA. Varias
estirpes foram testadas e as que apresentaram maiores evidéncias de eficacia foram L.
rhamnosus spp. GG e S. boulardii CNCM 1-745.(8,55-57) Numa recente reviséo
sistematica por Cochrane et al.(57) foi demonstrado que a incidéncia de DAA é de 8% no
grupo ao qual foram administrados os probidticos acima mencionados, comparado a 19%
de incidéncia no grupo de controlo. (57) As diretrizes da “European Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition Working Group” (ESPGHAN WG) sugerem
que a dose de probidticos consumida para que se obtenha o efeito desejado € de 10 a 20
bilides de unidades formadoras de colonias (UFC)/ dia de L. rhamnosus spp. GG ou 250
a 500 mg (5 a 10 bili des de UFCs por dia) de S. boulardii.(55,57) No entanto, esta reviséo
foi considerada moderada devido a questdes de risco de vies e a inconsisténcia entre as

estirpes probioticas usadas.(57)

Estd em constante discussdo a prescricdo de probidticos sempre que um
antibidtico € prescrito e tal procedimento deveria ser rotina, uma vez que o seu efeito
benéfico na restauracdo da microbiota estd comprovado e o facto da DAA resultar em

doenca grave.(58)
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e Diarreia do viajante

Este tipo de diarreia afeta 20 a 40% dos individuos que viajam pela América
Central e América do Sul, Sul da Asia e Africa e, em menor percentagem, 10 a 15%
naqueles que visitam o Médio Oriente, China, RUssia e Sul da Europa.(8,59) Em mais de
80% dos casos, a causa desta diarreia ¢ uma infecdo bacteriana, maioritariamente causada
por E. coli. Neste caso, 0s antibidticos ndo sdo recomendados na prevencao e tratamento,
sendo os probidticos uma possivel alternativa.(8,60)

No entanto, a utilizacdo de probi6ticos na prevencéo da diarreia do viajante é alvo
de bastante controvérsia, derivado ao desafio que se torna escolher a estirpe probidtica
adequada, a garantia do controlo de qualidade dos produtos, a defini¢do de uma dose ideal
e da duracdo da terapéutica, bem como os requisitos especificos de armazenamento de

alguns produtos.(61)

Apesar de néo ter ficado totalmente esclarecida a eficicia dos probidticos na
diarreia do viajante, e observando-se resultados ndo concordantes entre os varios estudos
realizados (61), existe evidéncia da reducdo dos sintomas de diarreia com o consumo do
probidtico S.boulardii, relativamente ao grupo placebo, numa concentragéo de 5 x 10° a

1 x 10'° UFC, apresentado num estudo dirigido por McFarland. (8)

Contudo, existe a necessidade de realizar mais estudos e recolher mais dados, para
que seja possivel a definicdo de uma recomendacéo para a utilizacdo de probioticos na

prevencdo e tratamento da diarreia do viajante. (61)

e Infecbes do trato respiratorio

No trato respiratdrio saudavel estdo presentes diversas comunidades microbianas,
como bactérias, virus e fungos, que vao sendo alteradas de acordo com a idade e a saude
do hospedeiro. Estas espécies presentes, conferem um mecanismo de defesa do
hospedeiro contra a colonizacdo por microrganismos patogénicos, sendo que um
desequlibrio ou perturbacdo permitira o crescimento excessivo de bactérias e o

consequente desenvolvimento de infecBes do trato respiratério.(62)

As infegBes do trato respiratério podem afetar a superficie da mucosa nasal, 0s

seios da face, a faringe e/ou laringe. O tratamento passa pela administracdo de antibidticos
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ou antivirais, no entanto, devido ao aumento da resisténcia bacteriana, existe uma procura

por terapias alternativas, como a utlizacao de probidticos.(62)

Um dos beneficios do consumo de probidticos € a estimulacdo do sistema
imunoldgico na satde do hospedeiro, desempenhando um papel importante no equilibrio
do mecanismo de defesa. Neste sentido, foi realizado um ensaio clinico, com 136 adultos
entre os 25 e 45 anos, com a administragdo de uma bebida probidtica (L.paracasei, L.
casei 431® e L. fermentium PCC®), em comparag¢do com o grupo placebo, durante 12
semanas (62). Neste estudo foi evidenciado que o consumo de probidticos reduziu
significativamente a incidéncia de infecBes respiratorias superiores e sintomas
semelhantes aos da gripe, em comparacao com o placebo. Verificou-se ainda um nivel
mais elevado de interferdo gama (IFN-y) sérico em comparagdo com o grupo placebo e
com os valores base. Assim, é possivel concluir que estas trés estirpes probioticas
reduzem a incidéncia de infecBes no trato respiratdrio superior, provavelmente por

influenciarem positivamente os niveis de IFN-y no sangue.(62)

As doencas infeciosas sdo a causa mais importante de morbidade em criancas,

sendo as mais comuns as infe¢des respiratdrias e gastrointestinais.(58,63)

Nos ultimos anos, varios ensaios clinicos foram realizados para avaliar a utilizacéo
de probioticos na prevencao de infecBes do trato respiratorio em criancas.(58,63) Uma
meta-analise recente, concluiu que os probioticos reduzem o risco de infe¢des do trato
respiratorio, no entanto, esta meta-analise incluiu todas as faixas etarias, ndo foi especifica
para determinadas estirpes e nao foi estratificada com base no tipo de probioticos
usados.(58)

Com base em ensaios clinicos bem elaborados em criangas, o LGG foi utilizado
em 3 estudos, envolvendo um total de 1375 criancas e em todos os estudos foram
verificados efeitos positivos na reducdo da incidéncia de infecBes do trato respiratorio.
Outra bactéria, neste caso B. animalis subsp. lactis, foi analisada em 4 estudos, tendo sido

observados efeitos negativos em todos.(58)

No estudo com 194 criancas com infecdo respiratéria foi observado que o
consumo de leite suplementado com LGG, durante 28 semanas, reduziu modestamente o
numero de dias de sintomas respiratorios, apesar de nao ter efeitos significativos sobre a

carga viral.(64)
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Uma meta-analise focada na eficacia dos probidticos na prevencdo de infegdes
agudas do trato respiratorio superior, analisou 10 ensaios clinicos, que incluiram 3451
individuos, verificando que os probidticos reduzem a incidéncia destas infegdes. Dois
outros estudos constataram que os probidticos reduziram a duracdo e a gravidade dos
sintomas semelhantes aos da gripe em criangas. No entanto, estas evidéncias ndo séo
suficientes para o aconselhamento de probiGticos nestas infecdes. E importante fornecer
informacdo clara acerca das estirpes usadas, das doses eficazes, para definir qual a

populacéo alvo e quais os efeitos esperados.(52)

Existe entdo a questdo pertinente de se recomendar o uso rotineiro de probidticos
a todas as criancas que apresentem risco elevado de infecdo respiratoria. Tendo em conta
as evidéncias atualmente disponiveis, parece prudente usar estirpes com eficacia

comprovada em mais de 2 estudos, como € o caso do LGG.(58)

e Aplicacdes otologicas em criangas

A otite média aguda € uma das doencas mais comuns na infancia, afetando
aproximadamente 70% das criancas com 2 anos de idade e 20 a 30% destas sofrem de

otites recorrentes.(65)

O tratamento desta doenca passa pela utilizacdo de antibi6ticos, no entanto, uma
antibioterapia de rotina pode ter efeitos negativos a longo prazo, como o desenvolvimento
de resisténcias, sendo a utilizacdo de probidticos uma alternativa de tratamento.(65) Foi
relatado que o uso de probidticos reduziu a incidéncia de otite média aguda, tendo sido
mais evidente com a utilizacdo do género Lactobacillus em comparacdo com
Streptococcus (64). Num estudo realizado em criancgas, com a aplicacéo de S. salivarius
em spray, foi demonstrada uma diminuicéo de episddios recorrentes de otite média aguda
de 43% para 13%. Noutro estudo houve também evidéncia da reducdo da proporcéo de
episodios de otite média aguda, num estudo de 6 meses com a administracdo de leite

suplementado com Lactobacillus salivarius, de 70% para 36%.(64)

Ainda noutro estudo, foi selecionada a estirpe Lactobacillus salivarius PS7, tendo
demonstrado forte atividade antimicrobiana contra 0s agentes patogénicos presentes no
ouvido médio, com uma dose diaria de 1 x 10° UFC. Os resultados obtidos foram

comparados com os mesmos dados obtidos nos 6 meses anteriores ao tratamento com
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probidtico, demonstrando que existe potencial preventivo na administracdo desta estirpe
probidtica, havendo reducdo do nimero de episddios de otite média em criangas. (65)

As evidéncias sugerem que o consumo de probioticos reduziu o uso de antibidticos

e de outras infe¢Ges para além da otite média aguda.(64)

e Rinite alérgica

A rinite alérgica é uma das doencas mais comuns em todo o mundo, afetando 10
a 50% da populacao geral, sendo caracterizada por respostas inflamatdrias mediadas por

IgE na mucosa nasal.(66,67)

A utilizacao de probidticos ira influenciar a resposta de células T auxiliares tipo 1
(Thl) e a predominancia de células Treg, alterando a microbiota intestinal direta ou
indiretamente no tecido linféide associado ao intestino.(68) Estudos in vitro sugeriram
que estirpes de Lactobacillus demonstram capacidade para modular o equilibrio da

resposta Th1/Th2 no sistema imunitario.(68)

Uma meta-analise de 22 estudos concluiu que a utilizagdo de probioticos,
especialmente L. paracasei, tem um efeito benéfico clinico e imunoldgico no tratamento

da rinite alérgica.(64)

Num estudo cruzado realizado em criancas com rinite alérgica perene, a
administracdo de probidticos num periodo de 12 semanas, em comparacdo com a

administracao de levocetirizina isolada, evidenciou melhoria dos sintomas.(68)

e Aplicacdes na cavidade oral

A cavidade oral ndo é um ambiente homogéneo para a microbiota residente, mas
apresenta varios habitats distintos para a colonizacdo microbiana, como os dentes, 0 sulco
gengival, a lingua, as bochechas, os labios e o palato duro e mole. A microbiota oral
contribui para o bem-estar oral e geral, a sua perda pode ser prejudicial para a saide do
hospedeiro. (69)

As alteragdes na homeostase da cavidade oral, a ingestdo prolongada de

antibioticos ou a alteracdo no mecanismo de defesa do hospedeiro, influenciam o
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crescimento e colonizacéo de C. albicans, que resulta na transformag&o da forma saprofita
de C. albicans em forma parasitéaria.(70)

O microbioma oral também tem sido estudado no contexto da estomatite aftosa
recorrente que € caracterizada por ulceracfes dolorosas. O tratamento atual é
principalmente sintomatico, com o objetivo de aliviar a dor, promover a cicatrizacdo das

Ulceras e tentar evitar o seu reaparecimento.(71)

Numa metandlise de 2020, foi avaliada a eficicia dos probidticos quando
utilizados isoladamente ou como adjuvante no tratamento com outros medicamentos, em
comparagdo com o grupo placebo, no que diz respeito a gravidade das Glceras e a dor.(71)
Varias estirpes dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium foram estudadas, tendo sido
Lactobacillus brevis CD2 e Bacillus clausii, as que apresentaram maior evidéncia de
promogdo da cicatrizacdo de Ulceras e de reducdo de dor oral, sendo no entanto,

necessarios mais estudos que demonstrem a sua eficacia a longo prazo.(71)
e Gengivite e periodontite

Como mencionado anteriormente, os géneros Lactobacillus e Bifidobacterium,
sd0 0s mais usados como probidticos para melhorar a satde gastrointestinal, no entanto,
existe ainda pouca informacéo acerca do seu efeito em infe¢des orais comuns, como a

carie dentaria.(72)

As estirpes de Lactobacillus sdo as mais estudadas e as que apresentam maiores
evidéncias na inibicdo de microrganismos patogénicos como S. mutans.(72) As estirpes
L. paracasei 11.6, L. paracasei 25.4, L. fermentum 20.4 e L. paracasei 20.3 sdo as que
apresentam atividade antibiofilme contra S. mutans. A identificacdo destas estirpes que
existem naturalmente na cavidade oral e que apresentam atividade antimicrobiana

contribui para o desenvolvimento de novos probidticos para prevenir a carie dentaria.(72)

A utilizacdo de probioticos tem sido estudada como alternativa ao colutério de
clorohexidina. Uma revisao sistematica de 2016, onde 8 estudos realizaram a comparacgéo
entre o colutério com clorohexidina e o colutério com probidticos, concluiram que
existem melhoras significativas no indice gengival e sendo o indice de placa semelhante.
O beneficio clinico em comparacdo com o placebo também foi demonstrado na
administracdo, durante 8 semanas, de comprimidos contendo Lactobacillus
liofilizados.(64)
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Embora existam meta-analises e ensaios robustos consideraveis para a eficacia a
curto prazo dos probidicos em algumas condicdes inflamatorias da cavidade oral, auditiva
e nasal, mais estudos sdo necessarios para a avaliacdo de resultados a longo prazo.(64)

e Infe¢des nosocomiais em criangas

As infecBes nosocomiais, ou infecBes associadas aos cuidados de saude (IACS)
séo infecdes adquiridas em meio hospitalar ou instituicdes de prestacdo de cuidados de
salde, desenvolvendo-se durante o periodo de internamento, ndo estando presentes no
momento da admissao(58). Em pediatria, mesmo nos paises desenvolvidos, a incidéncia
de IACS varia entre 5% a 10%, sendo as infe¢Oes gastrointestinais e do trato respiratério
as responsaveis pela maioria delas. Estas infe¢cGes tém varios efeitos negativos, desde
agravar os sintomas e limitar o resultado do tratamento, passando pelo prolongamento do
tempo de internamento até ao aumento dos custos hospitalares. Novas estratégias para o

controlo destas infecdes estdo em estudo, sendo uma delas o uso de probidticos.(58,73)

Recentemente a ESPGHAN WG, realizou uma revisdo sistematica sobre o papel
dos probidticos na prevencao da diarreia com origem hospitalar (73). Esta meta-analise
identificou 8 estudos, dos quais 3 investigaram o impacto de LGG, evidenciando que a
administracdo deste probiotico reduziu o risco de diarreia de 13,9% para 5,2% no
ambiente hospitalar. Pelo contrario, a acdo da bactéria L. reuteri DSM 17938 foi
investigada em 2 estudos, obtendo em ambos resultados negativos. Assim, a
recomendacdo da ESPGHAN WG caso seja considerada a utilizacdo de probioticos, € a
utilizagdo de LGG, pelo menos numa dose de 10° UFC/dia, durante o

internamento.(58,73)

A bactéria LGG, em terapia conjunta com micronutrientes como a vitaminaB e C
e zinco, fornecem grande beneficio na reducdo do risco de diarreia em criangas
hospitalizadas.(53)

No que diz respeito as infecdes do trato respiratério no ambito IAC, ainda ndo ha

evidéncias suficientes para recomendar probidticos na sua prevencao.(58)
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e Doente critico

Dados recentes mostram que a microbiota intestinal de doentes internados em
unidades de cuidados intensivos (UCI), sofre uma rapida alteracéo de um estado saudavel,
para um estado de disbiose. As amostras fecais de pacientes em UCI mostram menor
quantidade relativa de Firmicutes e maior quantidade relativa de Proteobacteria, tendo
sido também observadas redu¢Bes em microrganismos como a bactéria do género
Faecalibacterium, que conferem beneficios anti-inflamatérios (74). Nestas unidades é
feito um grande esforco para a erradicacdo de bactérias, fungos ou virus. Apesar da ampla
disseminacdo da terapia com antibidticos e dos avancos na assisténcia hospitalar, a
infecdo e a sepsis continuam a ser as principais causas de morbidade e mortalidade nas
unidades de cuidados intensivos.(74,75)

No doente critico as alteracbes na homeostase intestinal estdo associadas ao
aumento da producédo de citocinas inflamatorias, a disfun¢do da barreira intestinal e ao

aumento da apoptose celular, o que pode levar a faléncia de multiplos 6rgéos.(75)

Neste ponto, a questdo crucial esta relacionada com a hipdtese de poder direcionar
o foco para o tratamento da disbiose, restaurando o microbioma normal e saudavel, com
0 objetivo de combater a infecdo e melhorar a recuperacdo na UCI. No entanto, um
obstaculo ao uso de terapias probioticas em UCI, ¢é a falta de modelos animais que
identifiguem os mecanismos moleculares especificos que medeiam a agédo dos probidticos
em estados de doenca aguda. Cada espécie, sub-espécie ou estirpe probidtica deve ser
analisada no contexto de uma doenca critica para determinar 0s mecanismos
benéficos.(74)

O uso de probidticos tem sido alvo de vérios ensaios clinicos e meta-analises,
muitos deles focaram o seu objetivo na verificacdo do papel dos probi6ticos na reducao
da pneumonia associada a ventilacdo mecanica.(75) Uma meta-analise de 28 estudos
realizados até ao final do ano de 2014, avaliando a terapia probiotica em UCI, evidenciou
uma reducdo significativa das infecdes apds doenca critica e uma tendéncia de reducao
da pneumonia associada a ventilagdo mecanica. Como nestes ensaios foi usada uma ampla
gama de espécies e doses de probioticos, ndo é feitanenhuma recomendacao de utilizacao,
apenas uma exclusdo do probidtico S. boulardii, que foi considerado inseguro em
pacientes em UCI.(74)
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Mais ensaios clinicos sdo necessarios para a possibilidade de recomendacéo do
uso de probidticos e confirmacao dos seus beneficios em pacientes em UCI.(74)

e Saude do trato urogenital feminino

A vaginose bacteriana € um dos problemas do sistema genital feminino mais
comum em mulheres em idade fértil. Os microrganismos causadores destas infecdes
podem fazer parte da microbiota vaginal normal e sdo encontrados em cerca de 33% das
mulheres sexualmente ativas. Em geral, a prevaléncia de vaginose bacteriana é de 30% a
35%.(52)

As espécies bacterianas do género Lactobacillus predominam na microbiota
vaginal normal, criando um biofilme na superficie da mucosa vaginal, que protege contra
microrganismos patogénicos, por diferentes mecanismos como, a secre¢do de &cidos
organicos, producdo de substancias antibacterianas, competicdo por nutrientes,
coagregacdo, estimulacdo do sistema imunoldgico e exclusdo da adesdo do epitélio. No
entanto, esta estabilidade existente pode ser afetada pelo uso de antibidticos, atividade

sexual e alteracdo hormonal.(62)

Os microrganismos frequentemente implicados na vaginose bacteriana sdo:
Gardnerella vaginalis, Mycoplasma spp., Mycoplasma hominis e bactérias anaerdbias,
especialmente Porphyromonas spp.. Acredita-se que esta condicdo pode ter origem num
desequilibrio entre as bactérias benéficas (Lactobacillus) e as bactérias anaerébias Gram-
negativas. Sendo assim, o0 uso de probioticos podera ser um tratamento alternativo a

utilizacao de antibidticos.(52)

Estudos evidenciaram que a restauracdo da microbiota vaginal e/ou modulacéo da
resposta imune da mucosa vaginal, pode ser alcancada através do consumo de probidticos,

que podem ser administrados por via oral, intravaginal ou aplicados topicamente.(62)

Atualmente é referido que os probidticos tém que apresentar duas caracteristicas
para serem usados na vaginose bacteriana, nomeadamente a permanéncia no hospedeiro
sem causar efeitos adversos e inibicdo de patogéneos geniturinarios para apoiar ou criar

um efeito terapéutico.(52)

48



Probidticos: AplicacBes, Riscos e Novas Perspetivas
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

A administracdo oral de Lactobacillus hilus ou a administracdo vaginal de
Lactobacillus rhamnosus GR-1, Lactobacillus acidophilus e Lactobacillus fermentum 14-
RC foi associada aos efeitos mais benéficos no aumento do nimero de lactobacilos
vaginais, no restabelecimento da microbiota vaginal normal e também com o tratamento

da vaginose bacteriana.(52)

Em relacdo a aplicacdo a nivel tdpico, foi estudada a aplicagdo de gel de sacarose
em comparagdo com um gel contendo o antibi6tico metronidazol. Foi evidenciado que a
sacarose promove o crescimento de Lactobacillus, que por sua vez produzem &cido
lactico que reduz o pH vaginal e secretam substancias antibacterianas, inibindo a adesao
e replicacdo das bactérias anaerdbias patogénicas. Pelo contrario, o gel contendo

metronidazol inibe o crescimento tanto de bactérias patogénicas como de benéficas.(62)

Foi demonstrada a capacidade dos probidticos como suplemento complementar
ndo quimico, em conjunto com os antibioticos para preservar e restaurar a microbiota
vaginal normal, indicando que os probidticos, especialmente Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus rhamnosus GR-1 e Lactobacillus fermentum 14-RC, podem ser eficazes na
restauracdo da microbiota vaginal normal e na prevencdo da recorréncia de vaginose
bacteriana, quando administrados numa dose diaria de mais de 1 x 10® UFC, por um

periodo de 2 meses.(52)

e DistuUrbios intestinais funcionais

O crescente interesse e reconhecimento da importancia da microbiota intestinal
nos distdrbios intestinais funcionais e as crescentes evidéncias desta importancia,
aumentaram o interesse na manipulacdo da microbiota para o tratamento desses
distarbios.(76)

Um fator importante e que auxilia no diagnostico, é a cronicidade dos sintomas,
que permite distinguir de condi¢cdes agudas, transitorias e autolimitadas. Os critérios de
diagnostico mais usados tém como requisito, a presenca de sintomas tipicos por pelo
menos 6 meses antes do diagnostico. Sao disturbios com maior prevaléncia nos paises

ocidentais, sendo a sindrome do intestino irritdvel (SI1) a mais prevalente.(76)

Os probidticos podem ajudar a restaurar a homeostase da microbiota intestinal,

conduzindo a uma melhor funcéo digestiva e intestinal, e possivelmente a uma melhora
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dos sintomas gastrointestinais.(76) No entanto, comparar estudos individuais usando
probidticos torna-se dificil devido a selecdo heterogénea de pacientes, as diferengas nas
espécies probidticas, as dosagens e a dieta, e também as diferengas no desenho dos
estudos e nos resultados relatados.(76) A qualidade da evidéncia para uma intervengéo
probidtica especifica deve ser baseada no nimero de estudos com determinada estirpe ou
produto probidtico especifico, na qualidade dos estudos, na consisténcia dos resultados
entre os diferentes estudos e na aplicabilidade clinica dos mesmos.(76)

e Sindrome do intestino irritavel

A SII é um distdrbio funcional intestinal que se manifesta por dor e desconforto
associados & defecagfo ou a uma mudanca nos habitos intestinais. E uma doenga cronica
e € uma das doencas mais comuns do sistema digestivo, ocorrendo em mais de 20 % da
populacédo adulta.(77) A auséncia de um mecanismo aceite para a doenca e a existéncia
de heterogeneidade de modelos de doenca, impossibilitam a compreensdo da patogénese,
diagnostico e tratamento da mesma.(77) Apesar disto, sabe-se que uma das causas da
doenca ¢é a alteracdo da microbiota intestinal, resultando em méa absorcdo de acidos
biliares e aumento da secrecdo de fluido e muco, o que provoca diarreia. As bactérias
probidticas dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, desenvolvem um papel
importante na conjugacdo dos &cidos biliares no intestino, de modo a diminuir a
quantidade de acidos que atinge o intestino grosso, e assim reduzir a gravidade da diarreia
e o desconforto do paciente. A eficacia dos probidticos foi confirmada em ensaios clinicos
recentes, tendo sido demonstrado que o tratamento com Lactobacillus plantarum 299 V,
reduziu significativamente os principais sintomas da SlIlI, como dor abdominal,
desconforto e inchaco. Foi também avaliada a atividade da bactéria E. coli Nissle 1917
na Sll, verificando-se que este suplemento de longo prazo utilizando este probidtico

causou uma melhora de 20% em comparagdo com o grupo placebo.(8)
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e Doenca inflamatoria intestinal (DII)

A DIl é uma doenga cronica do trato gastrointestinal, que inclui dois tipos
principais, a doenca de Crohn e a colite ulcerativa. Estas doengas envolvem lesdes
especificas em diferentes partes do trato gastrointestinal. A etiologia ndo é bem
conhecida, podendo incluir um processo autoimune em pessoas geneticamente
predispostas, e também estar relacionada com uma resposta imunolégica alterada devido
a modificagdes na microbiota intestinal.(8,52)

Foram indicados trés mecanismos possiveis para os efeitos dos probiéticos na DII:
0s probidticos secretam substancias letais para as bactérias patogénicas, competindo com
0s agentes patogénicos pela ligacdo ao epitélio intestinal; os probi6ticos modulam a
inflamacdo causada pelos agentes patogénicos, prevenindo a producdo de citocinas
inflamatorias, fortalecendo o sistema imunoldgico; os probioticos regulam a homeostase
do epitélio gastrointestinal, aumentando a sobrevivéncia das céelulas epiteliais intestinais,

aumentando a fungéo do ducto epitelial e estimulando respostas protetoras.(52)

A doenca de Crohn, € caracterizada pela inflamagdo cronica do sistema
gastrointestinal, sendo mais afetada a parte terminal do ileo. Apesar da patogénese ainda
ndo estar explicada, foram determinados trés fatores que podem estar na sua genese, a
alteracdo anormal da microbiota intestinal, resposta imunologica alterada e predisposicao

genetica(8).

A incidéncia de DC na Europa é estimada em 13 pessoas por 100.000, por
ano.(78) Nao existe cura conhecida para esta doenca e o tratamento ¢ dirigido para a
inducdo e manutencdo da remissdo, tendo em conta a desnutricdo, as complicacdes
associadas e melhorando a qualidade de vida dos pacientes.(78) Ensaios clinicos
utilizaram os probidticos Lactobacillus GG, na dose de 1,2 x 10'° UFC, tendo sido a
recorréncia dos sintomas de 16% enquanto que no grupo placebo foi de 10%. Néao
havendo outras evidéncias documentadas, os resultados sugerem que o efeito benéfico

dos probidticos no tratamento e prevencado de recaidas na DC é discutivel.(8)

A colite ulcerativa é uma doenca inflamatoria cronica da membrana mucosa do
reto ou do reto e célon, levando, em alguns casos, a necrose, ulceracdo e perfuracdo do
intestino. Tem maior prevaléncia entre 0s 20 e 0s 40 anos, sendo mais comum na América
do Norte e Europa. Uma preparacdo de 8 microrganismos probidticos diferentes,

designada VSL#3 (L. acidophilus, L. casei, L. delrueckii subsp. bulgaricus, L. plantarum,
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B. breve, B. longum, B. infantis e Streptococcus salivarius subsp. thermophilus), foi
testada nesta doencga.(8,54)

Num estudo realizado em criangas com idades entre 0os 2 e 0s 16 anos, apds
tratamento de um ano com probidticos, a recorréncia dos sintomas foi observada em 21%
dos pacientes, enquanto no grupo placebo a taxa era de 73 %. Com a administracdo do
VSL#3, em pacientes adultos, com uma carga de de 3,6 x 10> UFC, duas vezes ao dia,
foi relatada uma melhoria em 43% dos pacientes, apds 12 semanas de tratamento(8).
Outro microrganismo com atividade positiva no tratamento da colite ulcerativa, é a
bactéria E.coli Nissle 1917. A sua eficacia foi comparada com a do medicamento anti-
inflamatorio administrado no tratamento desta doenca, a messalazina, e foram obtidos
resultados semelhantes, ao fim de um ano de tratamento, 64% de eficacia para o

tratamento com probioticos e 66% para o tratamento com messalazina.(8)

Uma abordagem proposta é identificar e desenvolver estratégias dietéticas para
impulsionar o crescimento e a eficiéncia dos microrganismos comensais enddgenos ou
diminuir a atividade de bactérias nocivas. Por exemplo, prebioticos como a inulina ou
oligossacarideos de frutose, aumentam o numero de Bifidobacterium spp. e 0s niveis de
AGCC como principais produtos metabdlicos para as células epiteliais do colon. Pelo
contrario, os agucares refinados e aditivos alimentares, podem aumentar a proliferacéo de
estirpes bacterianas prejudiciais, incluindo E.coli, Klebsiella pneumoniae e Enterococcus
faecalis.(52)

Uma possivel abordagem terapéutica é proporcionar a melhora clinica rapida e
cicatrizacdo da mucosa com corticosterdides e tratamento bioldgico com probioticos e/ou
prebidticos para promover a recuperacdo. No entanto, esta hipOtese permanece nao

estudada, sendo apenas, por enquanto, uma perspetiva de futuro.(52)

e Infecéo por Helicobacter pylori

Helicobacter pylori é uma bactéria Gram-negativa que coloniza a mucosa do
duodeno e estd envolvida no desenvolvimento de doencas como a gastrite cronica, a

Ulcera péptica, carcinoma e linfoma gastrico.(79)

A infecdo causada pela bactéria Helicobacter pylori, atinge cerca de metade da

populacdo mundial(53). A terapia mais comum na erradicacdo desta bactéria sdo os
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antibioticos e os inibidores da bomba de protdes(53,80). No entanto, devido aos
potenciais efeitos adversos, menor adesdo e custo dos medicamentos, outras alternativas
sdo estudadas. Os probi6ticos devido as suas estratégias de producdo de substancias
antibacterianas, serdo uma alternativa eficaz para erradicar esta infegdo. Os AGCC, como
0 &cido lactico, o &cido acético e o &cido butirico modulam o valor de pH do estbmago,
enquanto que as bacteriocinas tém atividade antibacteriana contra esta bactéria.(53)

Num estudo realizado em criangas, o tratamento complementar com Lactobacillus
reuteri (ATCC 55730), conduziu a uma diminuicao significativa nos sintomas da infecéo,
como a dor epigastrica, halitose, azia, vémitos e distarbios de defecacdo(53,80). No
entanto, ndo foram observadas direncas na taxa de erradicagcdo, em comparacdo com o

grupo placebo.(53,80)

Um estudo revelou que a utlizagdo de uma mistura de probioticos contendo L.
rhamnosus, L. acidophilus, L. bulgaricus, L. casei, B. infantis, B. breve e S. thermophilus
teve um impacto positivo na reducédo dos efeitos adversos associados a administragéo de
antibidticos e que a taxa de erradicacéo da infecéo foi 30% maior em comparag¢do com o
grupo placebo. No entanto, ndo existe evidéncia de erradicacdo efetiva completa da
infecdo.(53)

e Aplicacdes na pele

Os probidticos podem potenciar beneficios a salide do hospedeiro através do

consumo oral e aplicacéo local.

A pele tem um papel muito importante no organismo humano, funciona como
barreira fisica e quimica para proteger o corpo contra agressdes externas e cobre toda a
superficie do corpo.(81) Entre as suas funcGes podemos mencionar a regulacdo da
temperatura corporal, o controlo da taxa de evaporacdo, o armazenamento de lipidos e
agua. Na pele existem varios microrganismos como bactérias, fungos e virus, que sdo
classificados em espécies residentes, temporarias e transitdrias. Os microrganismos
residentes sdo benéficos para a pele, os transitorios sdo definidos como contaminantes

mas com baixa capacidade de proliferacdo, permanecendo pouco tempo na pele.(62)

Diferindo de todas as outras areas estudadas do microbioma, a pele possui a maior

diversidade de variaveis que influenciam as caracteristicas de superficie e uma grande
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variedade de tipos celulares, existindo diferentes microambientes que séo influenciados

constantemente pelo ambiente externo e pelo sistema imunolégico do hospedeiro.(81)

Manter a microbiota da pele inalterada pode ser uma forma eficaz de manter as
funcdes normais da pele saudavel. No entanto, as doencas de pele podem alterar a
ecologia microbiana.(62)

e Dermatite atopica

A dermatite atopica (DA) é uma doenca inflamatdria crénica da pele, recorrente e
ndo contagiosa, com um impacto econémico e social consideraveis. A DA é caracterizada
por prurido, eritema e ressecamento da pele (xerose) que pode formar crostas ou
descamar.(82-84)

A sua prevaléncia aumentou consideravelmente nos ultimos anos, estando entre

0S 2% e 10% em adultos, e entre 0s 15% e 30% em criancas.(82)

O mecanismo subjacente e a etiologia da DA permanecem por esclarecer. E um
problema de pele complexo causado por uma interacéo entre a suscetibilidade genética e

fatores ambientais pré-natais/pos-natais.(85)

Uma das causas que pode estar na origem da DA € a mutacéo na proteina filagrina,
componente essencial da barreira epidérmica, que vai comprometer o estado de barreira
da pele, causando perda de agua, aumento de xerose e permitindo a entrada e o
CONTACTO com alergénos e agentes irritantes.(81,82) Do ponto de vista imunolégico,
existe um desequilibrio entre as células Thl e Th2, aumentando a producdo de

interleucinas e IgE, conduzindo a um processo inflamatério.(82)

A microbiota da pele tem como principal funcdo promover a homeostase da pele,
influenciando a inflamacéo e o sistema imunolégico. A microbiota da pele é influenciada
por fatores como humidade, temperatura, pH, concentracdo de lipidos, dieta,
medicamentos, procedimentos cirlrgicos e stress fisico e psicoldgico(82). Sdo detetadas
nas regibes mais humidas e oclusivas 0s géneros bacterianos Staphylococcus e
Corynebacterium, enguanto nas zonas com mais gordura predomina o género
Propionibacterium. Normalmente, as espécies de bactérias patogénicas que invadem a

barreira cutanea sdo: S. aureus e P. aeruginosa.(84) Estima-se que nos pacientes com
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DA, mais de 90% dos casos tanto de pele lesionada como néo lesionada, a mesma esteja

colonizada por S. aureus.(86)

A DA representa a primeira reacdo alérgica que se manifesta na infancia e é
reconhecida como um precursor para 0 desenvolvimento de reagdes de
hipersensibilidade, como alergias alimentares, asma e rinite alérgica. As diretrizes de
tratamento cléssico para DA incluem o tratamento tdpico hidratante, corticosterdides
topicos e anti-histaminicos. Outros tratamentos usados sao os inibidores de calcineurina
topicos, corticosterdides orais nos casos mais graves, antibidticos topicos para tratar
lesBes infetadas, fototerapia e tratamentos bioldgicos.(82,85)

A variavel validada mais usada para avaliar as lesGes da dermatite atopica é o
indice Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), que consiste num indicador que pontua a
extensdo das lesdes pela area total de superficie corporal, atribuindo uma percentagem
indicativa para cada area do corpo, avalia também a intensidade de cinco lesdes principais
(0 a 3 pontos): eritema, edema, exsudado, escoriacdo e liquenificacdo e, por fim, avalia

0s sintomas subjetivos causados pelas lesdes, como o prurido e perda de sono.(82)

Num estudo foi testado um probiotico composto por B. lactis, B. longum e L. casei,
administrados por 12 semanas, tendo sido alcan¢ada uma reducgéo no indice SCORAD de
80% no grupo probiotico(82). Na microbiota intestinal, observou-se um aumento dos
géneros Bacteroides, Ruminococcus e Bifidobacterium enquanto a populacdo de

Faecalibacterium diminuiu apds o consumo de probioticos.(82)

Num estudo foram avaliados os efeitos preventivos de L. rhamnosus LPR, B.
longum BL999 e L. paracasei ST11, durante 2 meses antes e 2 meses depois do término
da administracdo dos probiéticos, tendo sido relatados menos casos de DA em bébés cujas

mées receberam suplementos probioticos, em comparagdo com o grupo placebo (85).

Existem estudos que consideram o uso de probidticos ineficaz no tratamento da

DA, sendo os gue apoiam, muito limitados (85,86).

Schmidt et al.(2019), realizaram um estudo utilizando a suplementacdo com LGG
e Bb-12, observando-se menor incidéncia de DA (4,2%) no grupo probi6tico em

comparagdo com o grupo placebo (11,5%).(86)

Uma quantidade restrita de evidéncias sugere que os probidticos podem diminuir

a gravidade da DA. Um estudo aleatorio, duplo-cego e controlado por placebo investigou
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os efeitos da utilizacdo da estirpe L. plantarum CJLP133 na prevencdo de sintomas de
DA. O estudo foi realizado por um periodo de 12 semanas entre criancas com idades entre
1 e 12 anos (85). Verificou-se que houve uma diminuicdo nas contagens de IFN-y,
eosinofilos e Interleucina-4.(85) Outro estudo semelhante, investigou o uso de L.
paracasei (LP), L. fermentum(LF), e LP + LF juntos em criancas, havendo uma reducao
dos sintomas de DA (85,87). Ainda noutro estudo, compararam os resultados com
criancas que receberam como suplemento L. sakei com as criangas que receberam
placebo e verificou-se que o consumo do suplemento de L. sakei foi associado a melhoria
clinica substancial com diminuicdo concomitante dos niveis de quimiocina. Meta-
andlises anteriores que avaliaram os efeitos dos probidticos no tratamento da DA
mostraram  resultados inconsistentes. Apesar dos probidticos melhorarem
significativamente o indice SCORAD em criangas com 1 ano ou mais, o significado

clinico ndo é consistente e o papel dos probidticos ndo esta ainda bem estabelecido.(85)

Varios outros estudos foram realizados, podendo concluir-se que o tratamento
probidtico que teria maior eficacia na DA, deveria incluir estirpes de Lactobacillus e
Bifidobacterium (uma combinacdo de estirpes) e ter a duracdo de pelo menos 12

semanas.(82)

Em relacdo a utilizacdo de probidticos topicos na DA, estes demonstraram a
capacidade de aumentar as ceramidas da pele, melhorar o eritema, descamacéo e prurido
e diminuir a populacédo de S. aureus patogenico.(84) Um estudo realizado em 2017, onde
a estirpe Lactobacillus johnsonii NCC 533 (designada por Lal) foi extensivamente
estudada pela sua capacidade de inibir agentes patogénicos, a fixacao de células epiteliais
e a imunomodulacéo, evidenciou que a Lal pode aderir aos queratindcitos e prejudicar a
adesdo de S. aureus.(88) Neste estudo, foi demonstrado o efeito benéfico e melhora das
lesbes de DA, para a utilizacdo de uma locdo constituida por Lal inativadas pelo calor,

existindo a necessidade de uma investigacdo mais aprofundada nesta area.(88)

Na tabela 2 sdo apresentados, em resumo, 0s probidticos recomendados e as suas
aplicacdes clinicas.
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Tabela 6.1 - Probidticos e aplicag@es clinicas

Probioticos: Aplicacdes, Riscos e Novas Perspetivas
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Probioticos Aplicacoes Clinicas Referéncias
L. casei L .
Lactobacillus GG Diarreia Illé'e.closa Agudana 3
S. boulardii flanca
Lactobacillus GG S .
D A da
S. boulardii CNCM 1-745 rap et Assoclada 4 8.55.57
Antibioticos
Sl Diarreia do Viajante 8
Lactobacillus GG Infecdes do Trato Respiratorio 58
Lactobacillus salivarius PS7 Aplicacdes Otologicas em 6465
Criangas i
L. paracasei Rinite Alérgica 64
Lactobacillus brevis CD2 Aplicagdes na Cavidade Oral
Bacillus clausii (cicatrizacdo de ulceras e
g 71
alivio de dor)
L. paracasei 11.6
L. paracasei 25.4 i . .
L. fermentum 20.4 Gengivite e Periodontite 72
L. paracasei 20.3
Lactobacillus GG Infecdes Nosocomiais em 73
Criancas
Varios esruc!vos mas sem Doente Critico 74
recomendacio de utilizacdo
Administracdo oral
Lactobacillus hilus
Administracdo vaginal Trato Urogenital Feminino 52
Lactobacillus rhamnosus GR-1
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus fermentum 14-RC
Lactobacillus plantarum 299 V Sindrome do Intestino Titavel 3
Lactobacillus GG Doenca de Crohn 8
VSL3 (L. acidophilus, L. casei,
L. delrueckii subsp. bulgaricus,
L. plantarum, B. breve, B.
longum, B. infantis e Colite Ulcerativa 8. 54
Streptococcus salivarius subsp.
thermophilus)
E.coli Nissle 1917
Co.mbm.a(’:ao (L. F?mm?.z oss, L. Infecdo por Helicobacter
acidophilus, L. bulgaricus, L. ; 53
casei, B. infantis, B. breve e S. pylori
thermophilus)
Combinacéo de estirpes de
Lactobacillus e Bifidobacterium _ o
Lactobacillus johnsonii NCC Dermatite Atopica 82.88

533 (topico)
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7. Seguranca e Riscos

A introducdo de novas estirpes sem documentacdo de seguranca estabelecida é
necessaria avaliar com os procedimentos estabelecidos, a sua seguranca e eficacia antes

da sua utilizacdo em produtos probidticos.(5)

Um probidtico deve ser seguro para o uso a que se destina, conforme estipulado
pelas autoridades reguladoras para a categoria do produto(89). Os probidticos podem ser
categorizados segundo a sua utilizacdo em i) alimentos probi6ticos, ii) suplementos

alimentares ou medicamentos.(89)

Esta variedade de apresentacfes comerciais dos probioticos, tornou-se num
desafio para o consumidor e também para o profissional de salde, desde a selecdo do
produto mais apropriado, na aplicacdo mais apropriada e até a adequacédo a cada pessoa.
A utilizacdo de probioticos prescritos pelo médico representa uma pequena fragdo do
consumo total de probioticos, verificando-se que a maioria dos produtos é adquirida pela
populacdo em geral, por auto-aconselhamento ou pelo aconselhamento farmacéutico.
Deste modo, o0s probioticos servem essencialmente como suporte profilatico ou de salde,

ficando o seu potencial terapéutico subestimado.(36)

As estruturas reguladoras para probidticos ou alimentos contendo probidticos, sdo
distintas nas diferentes partes do mundo. Na Europa, os probioticos, alimentos ou
suplementos alimentares, ndo podem mencionar os beneficios para a satde das estirpes

gue os constituem.(36)

A seguranca dos probioticos deve ser avaliada para as condicdes pretendidas de
utilizacdo. Existem assim fatores que devem ser considerados, como as propriedades
inerentes do microrganismo, o estado de saude do consumidor, a dose a administrar e
também a possibilidade do probidtico constituir uma potencial fonte de genes, incluindo
genes de resisténcia ou de viruléncia, que podem ser transferidos para a microbiota
intestinal.(89)

A predominancia de evidéncias, incluindo a longa histéria de uso seguro de
probidticos, bem como os dados de ensaios clinicos e estudos em animais e in vitro,
apoiam o pressuposto de que os probioticos sdo geralmente seguros para a maioria das

populagdes.(90)
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A designagdo da US Food and Drug Administration (FDA) “Generally
Recognized as Safe” (GRAS) foi aplicada a determinados microrganismos probioticos
quando adicionados a alimentos, embora poucos estudos de seguranca tenham sido feitos,

especialmente em populacgdes vulneraveis.(90)

Em 2011, a Agency for Healthcare Research and Quality, emitiu um relatério com
base numa revisdo exaustiva da literatura, onde concluiu que embora os ensaios clinicos
existentes com probi6ticos ndo revelassem nenhuma evidéncia de risco aumentado, 0s

mesmos nado sao suficientes para garantir uma intervencdo com confianca.(90)

Deve considerar-se que tal como duas estirpes probidticas ndo tém o mesmo efeito
clinico, cada estirpe, incluindo as que ainda ndo foram desenvolvidas, terdo um perfil de
seguranca diferente. A seguranca de um produto probiotico disponivel comercialmente,
depende ndo apenas do microrganismo probidtico, mas também dos restantes

constituintes do produto, seja um alimento ou um medicamento.(90)

A correta identificacdo das estirpes é extremamente importante para a seguranca,
condicdes de crescimento e propriedades metabolicas de cada estirpe. A sua classificagdo
taxonomica também é importante no momento da preparacéo do probiotico, uma vez que
essa informacdo € crucial para a avaliacdo da estabilidade da estirpe e para comparar com

outras estirpes isoladas em caso de infe¢éo.(91)

E possivel inferir teoricamente alguns riscos associados & utilizacio de
probidticos, como infecBes sistémicas, atividades metabdlicas nocivas, estimulacao
imunoldgica excessiva em individuos suscetiveis, transferéncia de genes e efeitos
colaterais gastrointestinais. S80  necessarios mais estudos  que investiguem
adequadamente a incidéncia e a gravidade dos efeitos adversos relacionados com o0s
probidticos.(5,90)

Neste seguimento e para a avalia¢do da seguranga dos probidticos, a “Organizagao
Mundial de Satde” (OMS), sugeriu uma série de testes, como produgdo de toxinas,
potencial hemolitico, resisténcia a antibidticos e analise de atividades metabolicas e
salientou ainda a necessidade de realizar uma supervisdo dos consumidores pos-
comercializacgdo e o0 estudo das aplicacbes de probidticos em animais

imunocomprometidos para determinar a sua infetividade.(92)
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As infecBes podem ocorrer devido a translocagdo de bactérias enddgenas vidveis
do trato gastrointestinal para a corrente sanguinea. Como consequéncia adversa da
administracdo de probidticos, foram relatados casos de bacterémia, sepsis, fungémia,
endocardite, meningite, endometrite, peritonite e pneumonia. Uma recente reviséo
sistematica de 60 casos clinicos, com 93 pacientes, constatou que a infecéo fungica foi a
complicacdo infeciosa mais comum, com 35 (37,6%) dos casos afetados, principalmente
devido ao género Saccharomyces. As bactérias Lactobacillus e Bifidobacterium foram
responsaveis por causar bacterémias, com 26 (27,9%) e 12 (12,8%) casos afetados,
respetivamente.(93)

A incidéncia de bacterémia causada por bactérias laticas € muito baixa
(Lactobacillus —0,1% e Leuconostocs <0,01%), em comparagdo com outras causadas por
Enterococcus (5 — 15%). A maioria dos casos clinicos em que as estirpes de bactérias
laticas estdo associadas, séo principalmente as espécies E. faecium e E. faecalis e também,
L. rhamnosus, L. casei e L. plantarum. As infe¢fes causadas por Lactobacillus foram
observadas principalmente em hospedeiros imunocomprometidos, portadores de

patologias como o virus da imunodeficiéncia humana, leucemia, diabetes, entre outras.(5)

O sistema imunoldgico de individuos saudaveis e imunocomprometidos pode
reagir de maneira diferente as bactérias probioticas. Por exemplo, bactérias probidticas
podem exercer um efeito estimulante sobre a fagocitose em pessoas saudaveis, enquanto
em pessoas com alergias, esse efeito pode ser o oposto, provocando um estimulo
imunoldgico excessivo. O efeito imunomodulador também pode depender da dose de
probidtico usada. Apesar da falta de informacdo declarada sobre os probidticos
prejudiciais para os individuos imunocomprometidos, é importante continuar com 0s

estudos em relacdo a estes e a sua eficacia e seguranca de utilizacdo.(91)

Um dos efeitos metabolicos nocivos associado a utilizacdo de probioticos, esta
relacionado com o facto de algumas estirpes probidticas poderem produzir a enzima
hidrolase de sais biliares (BSH), o que leva a potencial acumulacdo de sais biliares
desconjugados, posteriormente transformados pela microbiota, em &cidos biliares
secundarios prejudiciais (91). A acumulacdo destes compostos na circulacdo entero-
hepatica, pode aumentar o risco de colestase e cancro colo-retal. Contudo, os efeitos

nocivos da BSH para o hospedeiro humano ainda ndo foram clarificados.(91)
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Outro aspeto relacionado com a seguranca de bactérias usadas como probioticos
é a transferéncia potencial de genes de resisténcia a antibidticos entre probidticos e outras
bactérias comensais ou patogénicas que ocorrem no trato gastrointestinal. Foi relatado
que mais de 68% das estirpes de probidticos eram resistentes a dois ou mais
antibidticos.(91)

A resisténcia aos antibidticos € a principal preocupacdo de seguranca. Os
probioéticos ndo devem servir como fonte de genes de resisténcia a antibioticos. Esta
preocupacao diminui quando estes genes ndo sao transferiveis para outras bactérias.(5)

A resisténcia a um determinado antibi6tico pode ser intrinseca a uma espécie ou
género bacteriano que permite que um organismo se desenvolva na presenca de um agente
antibacteriano. Pelo contrario, a resisténcia adquirida caracteriza algumas estirpes dentro
de uma espécie, geralmente suscetivel ao antibidtico em consideracdo e pode ser

transferida horizontalmente entre as bacterias.(5)

Provar a auséncia de resisténcia a antibioticos de uma determinada estirpe
bacteriana é relativamente simples em compara¢cdo com a complexidade envolvida em

provar a auséncia de fatores de viruléncia.(94)

As bactérias laticas possuem resisténcia intrinseca a alguns antibioticos, mas a
maioria ndo é transmissivel. Como exemplo, as bactérias do género Lactobacillus, mais
especificamente as espécies L. rhamnosus e L. casei, sdo intrinsecamente resistentes a

vancomicina, tendo sido demonstrado 0 seu uso seguro como probiético.(94)

Como exemplo documentado de um efeito colateral da utilizacéo de probidticos a
nivel gastrointestinal, temos a proliferacio aumentada de probi6ticos no intestino. E
proposto que os carbohidratos fermentados por probioticos no intestino delgado proximal
podem induzir um crescimento bacteriano muito abundante no intestino, resultando na
producdo excessiva de acido latico, no aumento da producdo de gases e consequente

inchaco abdominal.(93)
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8. Perspetivas Futuras

Nos ultimos anos, os probidticos e prebidticos tém sido alvo de atencao crescente
nas areas cientifica, de saude e publica. Os estudos no ambito do microbioma humano
aumentaram a percecao em relagdo aos microrganismos, ampliando a viséo para além do
seu papel como agentes patogénicos, para uma visdo mais racional, integrando uma
compreensdo dos papéis benéficos dos microrganismos na satude humana e por fim o
conceito de holobionte, ou seja, o funcionamento do organismo em parceria com 0S

microrganismos que o colonizam.(95)

Tanto os probidticos como os prebidticos sdo cada vez mais incorporados numa
ampla gama de alimentos, bebidas e produtos de aplicacdo tdpica, em alguns casos, com
validacao cientifica questionavel em relacéo ao beneficio para a satde do hospedeiro.(95)

Um probidtico tem de garantir a sua viabilidade e eficacia ao longo da vida util do
produto do qual é constituinte. A eficacia do mesmo vai depender da administracdo de
uma dose adequada, esta normalmente varia entre 10’ e 10*UFC/dia, para a maioria dos

estudos clinicos em humanos.(96)

Durante o periodo de armazenamento de probidéticos, varios fatores podem afetar
a viabilidade, incluindo a temperatura, o valor de pH, a atividade da agua, o teor de
oxigeénio, o potencial redox, a presenca de outras culturas ou a interacdo com outros
ingredientes, aditivos ou materiais de embalagem. Tendo em conta os fatores citados, é
defendida a necessidade de verificacdo de contagem de células vidveis no produto pronto

e no final do tempo de vida Gtil.(96)

No seguimento do acima mencionado, uma possivel area de exploracao futura é o
desenvolvimento de técnicas de controlo de qualidade, que vao além da enumeracédo de
células viaveis, para avaliar a integridade estrutural e a atividade funcional dos
probidticos. Estes ensaios poderdo incluir a monitorizacdo de processos como a producao
de metabolitos e a alteracdo na estrutura de superficie, de acordo com o conhecimento

disponivel sobre os mecanismos de acdo dos microrganismos probi6ticos.(96)

Tém sido muitos os avangos tecnoldgicos no que diz respeito a recolha de dados
e ferramentas analiticas, com o objetivo de explorar potenciais novos candidatos a
probioticos e prebidticos, bem como na obtencdo de informagdes mais detalhadas sobre

as interacOes com a microbiota intestinal.(95)
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Um grande ndmero de tecnologias eficientes, confidveis e econdmicas foram
introduzidas na pesquisa de probidticos, tornando possivel estudar extensivamente genes,
transcrigdes e proteinas de origem microbiana.(97)

Nas ultimas décadas, o aparecimento da tecnologia “foodomics” (tecnologia
Omica-alimentar), que integra uma série de métodos de alto rendimento, incluindo a
gendmica (estuda a estrutura e funcdo do genoma), a metagendmica (estudo do
metagenoma, ou seja o estudo do material genético de uma comunidade microbiana), a
transcriptdmica (estudo da expressdo genica, ao nivel do RNA), metatranscriptomica
(estudo de todo o perfil de expressdao génica na comunidade microbiana), a proteémica
(estudo da composicdo proteica de uma célula, tecido ou organismo e padrbes de
variacdo) e a metaboldmica (estudo gquantitativo de todos os metabolitos para encontrar a
relacdo entre metabolitos e as mudangas fisiologicas), tém sido amplamente utilizadas na
ciéncia alimentar. Esses métodos sdo muito Uteis para elucidar as fung¢bes dos probioticos
e as interacOes especificas entre os probidticos e o hospedeiro. Além disso, as
propriedades probidticas sdo especificas de cada estirpe, por isso € muito importante

associar cada propriedade a uma estirpe especifica.(97)

Atualmente, as abordagens émicas tém sido aplicadas no estudo de probidticos,
com o objetivo de solucionar os problemas relacionados com a seguranca, qualidade,

funcdo e nutricao.(97)

Ao contrario dos probioticos, os prebidticos sdo usados pelos microrganismos
como nutrientes, exercendo simultaneamente um efeito benéfico na salde do hospedeiro.
Os prebioticos atualmente disponiveis incluem oligossacarideos do leite humano,
lactulose e derivados de inulina(1). Os simbioticos séo uma combinacgéo de prebidticos e

probidticos que tém um impacto benéfico no microbioma intestinal.(1)

Como ja foi mencionado, existem limitaces técnico-funcionais na utilizacédo de
probidticos, como o controlo de viabilidade, que tem dificultado as suas potenciais
aplicacBes nos setores alimentar e farmacéutico. Deste modo, houve uma mudanca de
foco passando de bactérias probidticas vidveis para 0s chamados paraprobiéticos, que séo
células microbianas ndo viaveis e/ou para biomoléculas derivadas de probioticos, os
chamados p6s-bioticos. Os paraprobidticos e 0s pds-bidticos sdo os conceitos emergentes

no campo dos alimentos funcionais.(98)
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O conceito de “pos-bidtico” surge da observacao de que os efeitos benéficos da
microbiota sdo mediados pela secre¢do de varios metabolitos(1). Assim, pds-bidticos
incluem quaisquer substancias libertadas ou produzidas pela atividade metabodlica dos
microrganismos, e que vao exercer um efeito benéfico direta ou indiretamente no

hospedeiro.(1)

Pds-bidticos podem incluir subprodutos metabdlicos de bactérias probidticas
viaveis, como o sobrenadante das culturas isento de células, vitaminas, acidos organicos,
acidos gordos de cadeia curta, proteinas ou peptideos secretados, bacteriocinas,
neurotransmissores e aminoacidos; pos-biodticos derivados de flavondides, pds-bidticos
derivados de terpendides ou p6s-biodticos derivados de compostos fendlicos.(98)

Vérias moléculas pos-bidticas tém despertado interesse devido a sua estrutura
quimica conhecida, longa estabilidade de armazenamento e capacidade de desencadear
varios mecanismos no controlo da inflamagdo, no processo de adesdo de agentes
patogénicos ao trato gastrointestinal, obesidade, hipertensdo, doencas das arterias

coronarias, cancro e stress oxidativo.(98)

Relativamente as tecnologias de producdo dos pds-bioticos, o problema da
padronizacdo da dose, que existia no caso dos probidticos, aqui ndo se aplica. Os pos-
bioticos apresentam beneficios como o tempo de vida atil maior, 0 armazenamento e
transporte mais faceis e menor necessidade de manter uma temperatura baixa em
comparacdo com os probioticos. A utilizacdo de um processo de producdo repetitivo e a
possibilidade de um controlo quantitativo mais preciso, sdo também consideradas

vantagens.(1)

Em relacdo a questdo da seguranca, os pds-bidticos conseguem contornar o
problema da transferéncia de genes de resisténcia a antibidticos e eliminam a necessidade
de exposicdo a microrganismos viaveis, 0 que € particularmente importante em criancgas

com o sistema imunoldgico imaturo e barreira intestinal permeavel. (1)

Os alimentos funcionais séo definidos como alimentos com beneficios adicionais
a salde, para além do seu valor nutricional. Estes beneficios sdo fornecidos pela adicao
de, por exemplo, probidticos ou pds-bidticos. O perfil de seguranca é favoravel para os

poOs-bidticos, o que os torna candidatos ao uso em alimentos funcionais.(1)
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Os alimentos fermentados s&o a fonte natural mais comum de estirpes de bactérias
laticas potencialmente probidticas e o seu consumo tem sido associado a beneficios de
salde significativos, mostrando potencial para o desenvolvimento futuro de
probidticos.(95) O isolamento dos probioticos, para além da fonte convencional (trato
gastrointestinal de uma pessoa saudavel), pode ser feito a partir de fontes nédo
convencionais, como o trato gastrointestinal de um animal, o leite materno humano,

alimentos (fermentados e ndo fermentados), ar ou solo.(99)

Para que um produto probiotico possa ser introduzido no mercado, deve ser
adequadamente caracterizado (descricdo e identidade quimica ou microbioldgica). Os
procedimentos e a documentacdo exigidos para fazer uma solicitacdo de beneficio a salude
para um produto probiotico ou prebiotico variam entre os diferentes paises, embora haja

alguns pontos em comum.(96)

Esses requisitos sdo associados a etapas de garantia de qualidade relevantes para
garantir a dosagem adequada e a viabilidade dos probioticos e da dose de prebidticos no

produto acabado.(96)

Na Unido Europeia, todas as alegagdes de saude para alimentos ou ingredientes
alimentares ativos sdo submetidas a Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos
para pré-aprovacdo e, uma vez autorizadas, as alegacdes de um ingrediente podem ser

usadas em novos produtos de acordo com as condic¢des de utilizacdo publicadas.(96)

9. Conclusao

Ao longo da utlima década, houve um grande avanco no estudo da microbiota
intestinal. A ideia da importancia da microbiota na satide do hospedeiro enraizou-se,
despertando um grande interesse por parte dos cientistas no estudo e pesquisa da sua

constituicdo, funcionalidades e formas de modulacéo.

As técnicas de sequenciacdo de rRNA dos genes 16S bacterianos, permitiram
caracterizar geneticamente amostras de material do trato gastrointestinal. O microbioma
intestinal, sendo o conjunto de todos 0s genomas da microbiota, contém cerca de 150

vezes mais genes do que o genoma humano.(9,10)
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Foi possivel concluir que as espécies pertencentes ao género Bacteroides,
representam cerca de 30% de todas as bactérias presentes na microbiota intestinal,
existindo assim uma forte relagdo entre a presencga destas e 0 bom funcionamento do

organismo humano.(10)

Foi demonstrado que a composi¢cdo da microbiota intestinal sofre diversas
alteracdes ao longo da vida do hospedeiro, atingindo a estabilidade e maturidade, ou seja,
semelhanca com a constituigdo da microbiota de um adulto, aos trés anos de idade. Até
que a partir dos 65 anos, esta estabilidade é mais afetada do que anteriormente,

observando-se uma variabilidade interindividual muito maior.(15)

A microbiota intestinal atua no organismo humano de acordo com alguns
mecanismos envolvidos em processos metabolicos, nutricionais, fisiologicos e
imunoldgicos, gerando um efeito positivo na saude do hospedeiro, conduzindo ao

equilibrio.(9)

Quando esta homeostase é afetada, surgem consequéncias para 0 organismo
humano, levando a processos de disbiose, ou seja, patoldgicos. No entanto, ainda existe
dificuldade em perceber se sdo as mudancas no hospedeiro que provocam a disbiose ou
se pelo contrério é a disbiose que vai provocar a mudanca do estado homeostatico do
hospedeiro.(24)

A modulacdo da microbiota intestinal pode ser usada para tratar e prevenir uma
série de patologias. Uma das formas existentes de modular a microbiota, € com a
utilizacdo de probidticos, sendo a sua eficacia dependente da etiologia da doenca e da

estirpe probidtica utilizada.

De acordo com a Ultima definicdo aceite de probidticos, estes sao microrganismos
viaveis que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio a

salde do hospedeiro.(28)

Segundo diversos estudos, a escolha das estirpes probioticas deve basear-se nos
seguintes critérios: o género ao qual pertence a bactéria deve ser de origem humana; deve
ser estavel nas condicdes fisiologicas, como por exemplo, resistir ao pH acido do
estdbmago e aos acidos biliares no intestino; deve ser capaz de aderir ao epitélio intestinal

e coloniza-lo; deve ser capaz de produzir compostos antibacterianos; ser metabolicamente
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ativo no intestino; ndo apresentar patogenicidade e ndo deve possuir genes de resisténcia

a antibidticos.(31)

Diversos ensaios clinicos foram realizados para avaliar os efeitos dos probiéticos
na prevencdo e no tratamento de doencas gastrointestinais, no entanto, sdo necessarios
mais estudos para determinar as eficécias, doses efetivas, duracdes de acdo e mecanismos
de influéncia das diferentes estirpes de probioticos. Atualmente, existem evidéncias
suficientes sobre os efeitos dos probidticos no tratamento da diarreia infeciosa e da
diarreia associada a antibioticos, existindo também relatos de efeitos benéficos no
tratamento da DII, SlI, nas infeces urogenitais, na dermatite atépica, em infecdes do
trato respiratdrio superior e também na infecdo por Helicobacter pylori. No entanto, ndo
é possivel tirar conclusdes definitivas sobre a eficicia e seguranca dos probioticos nestas
situacOes, devido as amostras relativamente pequenas que sdo usadas nos estudos, as
limitagdes dos métodos utilizados nos mesmos e as diferentes estirpes de bactérias

probioticas.(52)

Quando um microrganismo € utilizado na formulacdo de suplementos alimentares
ou outros produtos para consumo humano, a sua caracterizagdo completa, tanto a nivel
gendémico como fisioldgico, € crucial. Cada microrganismo constituinte de um produto
probidtico deve ser identificado ao nivel da espécie e estirpe, de acordo com o Codigo
Internacional de Nomenclatura e 0 seu genoma microbiano deve ser completamente
sequenciado. Isto permite a identificacdo de cada gene envolvido no metabolismo

bacteriano e sua fungéo.(37)

Os géneros de bactérias mais utilizados como probidticos sdo os Lactobacillus,
Bifidobacterium e também outras bactérias acido-lactico, principalmente isolados de
produtos lacteos fermentados e do microbioma fecal. No entanto, a medida que o
conhecimento acerca do microbioma humano e suas fungdes aumenta, existem cada vez

mais abordagens de novos potenciais probioticos.(95)

A existéncia de estudos que visam outras formas de modular a microbiota também
foi apresentada, como é o caso dos poOs-bidticos e paraprobidticos, que surgiram da
observacdo de que os efeitos benéficos da microbiota sdo mediados pela secre¢do de

varios metabolitos.(1)

Foi evidenciado que os p0s-bidticos apresentam vantagens relativamente aos

probioticos, no que diz respeito a tecnologia de produgéo, onde por exemplo, o problema
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da padronizacdo de dose nao se aplica e também no campo da seguranca, 0s pos-bidticos
conseguem contornar o problema da transferéncia de genes de resisténcia a

antibidticos.(1)

Os avancos constantes na biotecnologia e bioinformatica, fornecerdo percecdes
mecanisticas detalhadas sobre a acdo de probidticos, bem como indicacbes para
identificar potenciais novos organismos e substratos benéficos para a saude do
hospedeiro. As técnicas utilizadas continuardo a aprefeicoar-se, sempre com o objectivo
de aumentar a confianca e a reprodutibilidade dos resultados dos estudos.
Simultaneamente com grandes intervencGes e estudos populacionais, 0 caminho sera
descobrir maneiras de melhorar a relevancia dietética e a eficacia clinica dos probioticos,
bem como direcionar essas intervencOes e adapta-las a biologia e microbioma
humano.(95)
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