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Resumo 

 

A microbiota intestinal é constituída pelos microrganismos que colonizam o 

intestino humano, sendo o microbioma o conjunto dos genes que os compõem. A 

microbiota desenvolve-se desde o nascimento, atingindo a maturidade aos três anos de 

idade, desempenhando uma influência significativa sobre a saúde do hospedeiro ao longo 

de toda a sua vida. A sua ação benéfica no organismo humano gera uma condição de 

homeostase, que sofre influência de vários fatores como as condições ambientais, 

características genéticas e imunológicas do hospedeiro e administração de antibióticos. 

As consequentes disfunções causadas na microbiota, designadas por disbiose, provocam 

efeitos prejudiciais para a saúde do hospedeiro. Os probióticos, microrganismos viáveis 

que, quando administrados nas quantidades adequadas, provocam um efeito benéfico na 

saúde do hospedeiro, evidenciam ter capacidade para prevenir e até mesmo reverter a 

situação de disbiose. As bactérias que têm sido mais estudadas e utilizadas como 

probióticos pertencem aos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, também sendo 

utilizada a levedura do género Saccharomyces. A eficácia dos probióticos foi estabelecida 

para a prevenção e tratamento de algumas patologias, contudo, a maioria dos resultados 

de investigação são ainda limitados ou inconsistentes para a recomendação do seu uso 

terapêutico na medicina. O estudo da microbiota intestinal está em constante 

desenvolvimento, surgindo novos potenciais organismos benéficos para a saúde do 

hospedeiro. 

 

Palavras chave: Microbiota intestinal; Disbiose; Probióticos; 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. Introdução 

O conjunto de microrganismos que habitam o corpo humano, os 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 áreas em 

CONTACTO constante com o ambiente externo (a pele, o trato respiratório superior ou 

o trato urogenital). No entanto, os microrganismos são mais abundantes no trato 

gastrointestinal.(1)  

Desde o início do século XXI, que o interesse pelo microbioma humano, 

principalmente pelo microbioma intestinal tem aumentado e tem-se dedicado maior 

atenção ao estudo da sua constituição e funcionalidades. A microbiota intestinal 

desempenha um papel importante na regulação de diversas funções fisiológicas do 

hospedeiro, incluindo o metabolismo, o desenvolvimento e homeostase da imunidade e 

do sistema nervoso.(2)  

 Com o auxílio de tecnologias de sequenciação de última geração, foi possível 

definir a composição da microbiota, fazendo estudos num grande número de indivíduos 

ao longo do tempo, em diversas áreas geográficas, em diferentes estadios de 

desenvolvimento e em variadas condições ambientais. Foi possível concluir que a 

microbiota atinge a estabilidade aos três anos de idade, que existe uma grande 

variabilidade interpessoal na sua constituição e que é afetada e modificada por muitos 

fatores, tais como a localização geográfica, a dieta do hospedeiro e a administração de 

medicamentos.(3)  

 A relação de simbiose que existe entre a microbiota intestinal e o hospedeiro é 

regulada por uma rede complexa de interações metabólicas, imunológicas e interferências 

neuroendócrinas.(2) 

Outro papel importante da microbiota intestinal é a resistência à colonização, 

conferindo proteção contra os agentes patogénicos e prevenindo o crescimento excessivo 

dos constituintes da microbiota patogénica.(2)  

 Mudanças relacionadas com a composição da microbiota podem levar a uma 

interrupção da homeostase intestinal em termos de integridade e fisiologia geral. Este 
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processo é chamado de disbiose, significando mudança na microbiota que está associada 

a um estado patológico.(4)  

 Embora só recentemente se ouça falar com maior interesse da microbiota 

intestinal e de toda a sua influência no organismo humano, este é um tema que desperta 

interesse nos cientistas há mais de um século. De facto, é possível ir até ao início do século 

XX, onde o cientista Elie Metchnikoff, demonstrou o seu interesse no estudo dos efeitos 

prejudiciais da microbiota intestinal na saúde do hospedeiro, bem como na possibilidade 

de se poderem administrar bactérias que contrariassem estes efeitos e que fossem 

promotoras da saúde, os chamados, probióticos.(3)  

 A palavra “probiótico” é originalmente derivada do latim, da palavra “pro” (para) 

e da palavra grega “bios” (vida), significando “para a vida”. Os probióticos são definidos 

como microrganismos viáveis que, quando administrados em quantidades adequadas, 

conferem um benefício à saúde do hospedeiro.(5)  

 Os probióticos devem ser identificados pelo género, espécie e estirpe. A maioria 

dos probióticos utilizados pertencem a três principais géneros: Lactobacillus, 

Bifidobacterium e Saccharomyces. Os probióticos comercializados estão disponíveis 

como espécies únicas ou como combinação de várias espécies.(6)  

 A lista de microrganismos probióticos que podem ter efeitos positivos para a saúde 

é bastante extensa. Os probióticos são usados para corrigir desequilíbrios provocados por 

doenças agudas e crónicas, como disfunções do trato gastrointestinal, doenças do sistema 

cardiovascular, distúrbios metabólicos após tratamentos com antibióticos, hormonas e 

radioterapia, entre outras possíveis aplicações.(7)  

Os mecanismos de ação dos probióticos não estão bem esclarecidos, no entanto, 

podemos incluir a competição com os agentes patogénicos pela adesão ao epitélio 

intestinal; a produção de compostos antibacterianos; a competição por nutrientes e 

acidificação do meio, impedindo o crescimento dos microrganismos patogénicos e a 

modulação imunológica.(8)  

Numa perspetiva de futuro e tendo em conta as limitações da utilização de 

probióticos, surgiram outras formas possíveis de modulação da microbiota para além de 

prebióticos, probióticos e simbióticos, são os chamados pós-bióticos e paraprobióticos. 

Embora os pós-bióticos não contenham microrganismos vivos, eles apresentam um efeito 
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benéfico na saúde do hospedeiro, através de mecanismos semelhantes aos dos 

probióticos, ao mesmo tempo que os riscos associados à sua ingestão são menores.(1)  

 

2. Metodologia 

Foi realizada pesquisa e revisão da literatura sobre a microbiota e probióticos, 

abrangendo o período de 2004 a 2021, incluindo artigos de diversas áreas 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 combinações: “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 científicos desde 2004, sendo no 

entanto dada preferência a artigos e estudos mais recentes, ou seja, dos últimos 10 anos. 

Numa primeira etapa procedeu-se à pesquisa de artigos relacionados com a microbiota 

intestinal e a sua interferência no organismo humano, numa segunda etapa a pesquisa foi 

mais direcionada para os apectos históricos dos probióticos e sua evolução e por último, 

o foco foram as aplicações e novas perspetivas para os probióticos. 

 

3. Microbiota Intestinal 

3.1. Caracterização e desenvolvimento da microbiota intestinal 

 

Há mais de três décadas que se tem conhecimento de que o corpo humano é 

constituído por uma diversidade de espécies microbianas, que colonizam praticamente 

toda a superfície do corpo exposta ao meio externo, desde a pele, à cavidade oral, ao trato 

respiratório, urogenital e gastrointestinal. Sendo este último aquele que tem uma maior 

prevalência de espécies microbianas, sendo no seu todo denominada por microbiota 

intestinal.(9) 

Inicialmente, os microrganismos eram vistos como invasores do organismo 

humano e a grande preocupação era o seu potencial para causar infeções e outros 

problemas de saúde. Assim, o principal objetivo da maioria dos estudos era encontrar 

formas de combater os agentes causadores de infeções, por exemplo o desenvolvimento 
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de antibióticos. Nos últimos 15 anos, com o desenvolvimento da sequenciação massiva 

foi possível adquirir um conhecimento mais profundo sobre a composição 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 não digeríveis e substratos derivados 

do hospedeiro, como o muco, enzimas e células epiteliais, convertendo-os em vários 

metabolitos.(12) Estas espécies presentes no trato gastrointestinal, estão sujeitas a 

condições muito dinâmicas, influenciadas de modo muito significativo pela dieta do 

hospedeiro, pelo fluxo rápido de nutrientes, pela ação do sistema imunológico, pela 

entrada temporária de vários microrganismos, e ainda pela ocorrência esporádica de 

infeções e muito fortemente pelo uso de antibióticos. A flexibilidade da microbiota em se 

adaptar e resistir a condições tão pronunciadas no trato grastrointestinal, está 

intrinsecamente associada ao seu potencial metabólico diversificado, o que no conjunto 

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

No estudo da diversidade da microbiota intestinal são usadas atualmente técnicas 

independentes de cultura baseando-se na análise das sequências do gene 16S rRNA e 18S 

rRNA que permitem a identificação das células procariontes e eucariontes, 

respetivamente. (9) 

Iniciativas como o Projecto Microbioma Humano, desenvolvido pela organização 

National Institute of Health, usam a sequenciação massiva dos genomas para a criação de 

uma base de dados de referência da composição da microbiota humana saudável.(4) 

Os genomas combinados da microbiota intestinal, designados por microbioma, 

contém um número 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 composição da microbiota intestinal tem sido crescente, uma vez 

que é neste órgão que se encontra maior quantidade de bactérias e a maior diversidade de 

microrganismos, a densidade bacteriana pode atingir cerca de 1011 – 1012 células/g no 

cólon distal.(13) Contudo, as amostras que são na maioria dos casos recolhidas são as 

fezes, mas nestas amostras não estão representados todos os membros microbianos que 
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se podem encontrar no trato gastrointestinal, nomeadamente a comunidade microbiana 

do intestino delgado é diferente daquela identificada no cólon.(13) 

  Estima-se que o intestino de um adulto saudável contenha mais de 1000 espécies 

de bactérias e que pelo menos 160 delas sejam comuns entre indivíduos, tendo em 

consideração a diversidade microbiana interindividual existente. Os quatro principais 

filos que colonizam o trato gastrointestinal humano são Bacteroidetes, Firmicutes, 

Proteobacteria e Actinobacteria, sendo as espécies que dominam a microbiota intestinal, 

pertencentes aos géneros 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 possível estabelecer a ligação entre estas e o bom 

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

 Ao longo da vida do hospedeiro a microbiota intestinal vai sofrendo variações na 

sua composição. Durante o período de gestação do feto, o seu trato gastrointestinal é 

estéril, embora estudos recentes sugiram a exposição microbiana durante este tempo, 

dado ter sido detetada a presença de bactérias no líquido amniótico, na placenta, no cordão 

umbilical e no mecónio. No entanto, a quantidade observada foi muito baixa, sendo 

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

 Após o nascimento, o trato gastrointestinal do recém-nascido é rapidamente 

colonizado por microrganismos provenientes da mãe, cuja composição é diretamente 

influenciada pelo tipo de parto, nomeadamente se o parto é eutócico o bébé passa  pelo 

canal vaginal com a exposição direta a um conjunto complexo de microrganismos, 

enquanto no parto distócico a composição 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 mãe. Enquanto que os bebés que nascem por cesariana apresentam uma microbiota 

intestinal dominada por Staphylococcus, Clostridium difficile e Escherichia coli. O tipo 

de amamentação também influencia o desenvolvimento da microbiota intestinal, uma vez 

que o leite materno proporciona uma maior dominância 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 alterações mais significativas após a 

introdução de alimentos sólidos, atingindo o estado estacionário entre os dois e os três 

anos. No entanto, a microbiota está em constante reconfiguração, devido às variações 

diárias existentes na dieta, no estilo de vida, idade, fisiologia do hospedeiro e a atividade 

do sistema imunitário.(10,15,16)  

 Em adultos com idade igual ou superior a 65 anos, a microbiota intestinal e a sua 

estabilidade são afetadas por diversos fatores. Nesta faixa etária, a variabilidade 

interindividual é muito maior do que em bebés ou adultos até aos 65 anos. Esta 

variabilidade pode ser atribuída às alterações causadas pela senescência, como por 

exemplo a mudança no estilo de vida e alimentação, a diminuição da mobilidade, a 

redução intestinal e da sua funcionalidade, infeções recorrentes e o consumo de 

medicamentos. Existe então nos idosos, uma diminuição dos filos Bacteroidetes e 

Firmicutes e um aumento de Clostridium perfringens e Clostridium difficile em 

comparação com  adultos até aos 65 anos. No entanto, a associação das alterações da 

microbiota do idoso e o envelhecimento não está totalmente esclarecida e é sugerido que 

a manutenção da homeostase da microbiota é fulcral para o envelhecimento saudável, 

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

  

3.2. Relação com o hospedeiro 

 A microbiota intestinal tem um papel importante em diversos processos que 

ocorrem no organismo humano, onde se pode salientar a sua interferência em alguns 

processos metabólicos, nutricionais, fisiológicos e imunológicos. No que respeita à 

atividade metabólica, é importante referir a participação da microbiota no processo de 

obtenção de energia a partir de polissacarídeos não digeríveis, presentes por exemplo no 

amido resistente e nas fibras alimentares. Esta atividade metabólica também potencia a 

produção de nutrientes importantes para o organismo humano, como os ácidos gordos de 

cadeia curta (AGCC), vitaminas (por exemplo a vitamina k, B12 e o ácido fólico) e 

aminoácidos, cuja produção não é possível pelo próprio organismo. A microbiota exerce 

também ação a nível da defesa contra agentes patogénicos, através de processos de 

resistência à colonização e produção de compostos antimicrobianos. Para além disto, a 

microbiota intestinal está envolvida no desenvolvimento, maturação e manutenção das 

funções de barreira intestinal e do sistema imunológico gastrointestinal.(9)  
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I. Microbiota Intestinal e o Metabolismo do Hospedeiro 

A dieta pode ter um grande impacto sobre o ambiente intestinal, sendo a 

modificação da ingestão dos três principais macronutrientes (carbohidratos, proteínas e 

lípidos) o maior fator influenciador. Existe evidência de que alterando a composição e 

quantidade, por exemplo, de carbohidratos ingeridos, por um período de quatros semanas, 

acontecem alterações profundas e rápidas na microbiota intestinal. Para além disto, o 

hospedeiro não possuí as enzimas digestivas necessárias à degração dos polissacarídeos 

derivados de fontes vegetais, tendo de recorrer à microbiota para a degradação dos 

mesmos.(18)  

Os carbohidratos são a principal fonte de energia proveniente da dieta humana e 

na sua maioria são diretamente absorvidos ou digeridos pelas enzimas digestivas e 

posteriormente absorvidos sob a forma de açúcares simples, na parte superior do trato 

digestivo. No entanto, uma parte dos carbohidratos ingeridos contém ligações químicas 

que não conseguem ser degradadas pelas enzimas digestivas, não sendo digeridos. Nestes 

carbohidratos inclui-se a celulose, a hemicelulose, a inulina e o amido resistente, que irão 

chegar à parte distal do trato digestivo, ficando disponíveis para a fermentação 

microbiana. Este é considerado um processo benéfico para a saúde humana, uma vez que 

contribuí para a melhor utilização destes alimentos não digeridos, pois são gerados 

metabolitos que podem ser usados como fontes de energia. Os principais produtos do 

metabolismo dos carbohidratos são: gases (hidrogénio e dióxido de carbono), etanol e 

ácidos (butírico, propiónico, acético, fórmico, láctico ou succínico). Depois de todo o 

processamento pela microbiota, os produtos finais da fermentação dos carbohidratos são 

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

O butirato é um AGCC que é usado como principal fonte de energia pelas células 

epiteliais intestinais, sendo dotado de propriedades anticancerígenas e anti-

inflamatórias.(12) Por sua vez, o propionato é transportado para o fígado, onde irá ter 

uma função na gluconeogénese, tem também propriedades anti- inflamatórias, exerce um 

papel importante na sensação de saciedade e melhora a sensibilidade das células à 

insulina. Por fim, o acetato entra na circulação sanguínea e irá ser usado na 

lipogénese.(12,18)  

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

permitindo a proliferação celular e contribuindo para a manutenção da função de barreira 
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intestinal. No entanto, recentemente, vários estudos demonstraram que os seus efeitos vão 

mais além, podendo influenciar fortemente o ambiente microbiano, comunicando com as 

células do hospedeiro.(19) Foi demonstrado que o butirato ativa a β-oxidação nas células 

do cólon, permitindo evitar a expansão de agentes patogénicos no lúmen intestinal. 

Alguns estudos sugerem que a baixa quantidade de oxigénio presente no lúmen intestinal, 

ou seja, um ambiente anaeróbio, é  condição necessária para prevenir a disseminação de 

agentes patogénicos anaeróbios facultativos, tais como as bactérias dos géneros 

Salmonella ou Escherichia, concluindo que a β-oxidação potenciada pelo butirato 

contribui para a limitação do oxigénio nas células do lúmen intestinal, contribuindo para 

a manutenção do ambiente anaeróbio.(19) 

Os carbohidratos resistentes às enzimas digestivas, como as celuloses e 

hemiceluloses, acabam por ser degradados ao passarem pelo trato digestivo. Esta 

degradação é realizada preferencialmente por bactérias do género Bacteroides sp. ou por 

Ruminococcus sp.(12) 

As inulinas são outro carbohidrato resistente, sendo a sua adição à dieta promotora 

do crescimento de bactérias do género Bifidobacterium sp. e Faecalibacterium 

prausnitzii, benéficas para a saúde humana. Foi demonstrado que na Síndrome do Cólon 

Irritável (SCI) ocorre uma diminuição destas espécies bacterianas, sendo também a 

redução da bactéria F. prausnitzii,um marcador da Doença de Crohn (DC). Existe 

evidência de que a ingestão de inulinas pode aumentar a frequência de defecação e 

melhorar a SCI, bem como os sintomas da Doença Inflamatória Intestinal (DII). (12) 

O consumo de amido resistente é também benéfico para a saúde humana, uma vez 

que este irá ser degradado por Ruminococcus bromii, produzindo acetato, que 

posteriormente é convertido em butirato pela ação de Eubacterium rectale (atualmente 

Agathobacter rectalis) e Roseburia sp.. Sendo a presença de amido resistente promotora 

do crescimento e atividade de Roseburia sp., é considerada uma boa opção para manter o 

perfil de microbiota saudável, em  doentes com Diabetes mellitus tipo 2, uma vez que 

nestes ocorre uma diminuição desta bactéria.(12) 

As proteínas são uma parte importante da composição da dieta humana, sendo 

grande parte digerida pelas enzimas do trato digestivo. As proteínas de origem animal são 

mais facilmente digeríveis que as de origem vegetal.(12) A supressão dos ácidos gástricos 

dificulta a assimilação das proteínas da dieta, o que leva a que maior quantidade de 
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proteína chegue ao cólon. Para além das proteínas provenientes da dieta, as células 

possuem também no suco pancreático, muco e secreção epitelial, uma boa quantidade de 

proteínas disponível para a fermentação microbiana.(12,18) A fermentação de 

aminoácidos como fonte de energia ocorre no cólon distal, onde as fontes de 

carbohidratos são nulas e o pH luminal é praticamente neutro. A principal via de 

fermentação dos aminoácidos no cólon distal é a desaminação, dando origem a AGCC, 

amónia, aminas, compostos N-nitrosos, compostos fenólicos e sulfuretos. Cerca de 30% 

do substrato é convertido nos principais AGCC, acetato, propionato e butirato e também 

nos ácidos gordos ramificados isobutirato, 2-metilbutirato e isovalerato.(12,18)  

A concentração de amónia fecal varia entre 12 a 30 mM e pode aumentar com o 

aumento da ingestão de proteínas. A amónia produzida é rapidamente absorvida, 

metabolizada em uréia pelo fígado e eliminada pela urina. A amónia provoca alterações 

na morfologia dos tecidos intestinais, podendo atuar como um promotor de tumores no 

intestino. A desaminação bacteriana de aminoácidos aromáticos origina compostos 

fenólicos p-cresol, fenilpropionato e fenilacetato, levada a cabo por bactérias dos géneros 

Clostridium, Bacteroides, Enterobacter,  Bifidobacterium e Lactobacillus. A 

descarboxilação bacteriana de aminoácidos e péptidos leva à produção de uma grande 

variedade de aminas. O seu potencial tóxico pode estar associado ao facto de serem 

precursoras da formação de nitrosaminas, que são cancerígenas.(18) Outro metabolito 

resultante da fermentação bacteriana das proteínas são os sulfuretos, estes quando em 

elevadas concentrações no cólon, estão ligados a doenças inflamatórias intestinais e a 

colite ulcerativa.(12,18)  

Relativamente ao metabolismo dos lípidos, não existe nenhuma evidência de que 

a microbiota intestinal esteja envolvida neste processo. Contudo, a ingestão de lípidos 

está ligada à produção de ácidos biliares que podem ser transformados em metabolitos 

bioativos pelas bactérias intestinais. Diariamente uma grande quantidade de ácidos 

biliares é secretada no intestino, sendo 80% da mesma absorvida no íleo terminal para o 

sangue e re-secretada pelo fígado no processo denominado de recirculação entero-

hepática. Os ácidos biliares que não são absorvidos, sofrem um processo de 

desconjugação enzimática levado a cabo pelas bactérias do íleo terminal e cólon. A 

capacidade generalizada das bactérias presentes no intestino executarem este processo de 

desconjugação, evidencia que provavelmente este será um processo necessário à sua 

sobrevivência no intestino.(12)  
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II. Microbiota Intestinal e Imunidade 

O trato gastrointestinal é considerado o maior órgão imunológico do corpo 

humano, desempenhando um papel fulcral na regulação da homeostase imunológica. A 

barreira formada pelo epitélio intestinal não é uma barreira física estática, havendo 

interação entre a microbiota intestinal e as células do sistema imunológico. A microbiota 

desempenha um papel fundamental no desenvolvimento do sistema imunológico do 

hospedeiro, estabelecendo-se uma relação de simbiose entre os dois, que permite a 

modulação das respostas a agentes patogénicos, bem como a regulação da tolerância a 

antigénios inócuos. O trato gastrointestinal é a principal linha de defesa do hospedeiro, 

em que as células epitéliais formam uma barreira física e conjuntamente com as células 

imunológicas e estromais, lutam contra agentes patogénicos, limitando o seu 

CONTACTO direto com o epitélio. Uma característica única da microbiota intestinal é a 

sua capacidade de tolerância imunológica em relação às mudanças constantes de 

microrganismos inofensivos, agentes patogénicos ou intrusão de microrganismos 

comensais. O epitélio é constituído por uma única camada de diferentes células epiteliais 

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

A colonização da microbiota no início da vida é necessária para o 

desenvolvimento ideal do sistema imunológico. O trato gastrointestinal fetal é 

considerado estéril, sendo a primeira exposição do sistema imunológico aos 

microrganismos comensais durante a passagem pelo canal de parto, sendo considerada 

essencial para o sistema imunológico a longo prazo. Nos recém-nascidos e bebés, devido 

à imaturidade do sistema imunológico, existe maior suscetibilidade a vários agentes 

patogénicos, sendo as doenças inflamatórias a principal causa de morte em crianças.(22) 

O colostro e o leite materno possuem microrganismos viáveis, metabolitos, 

imunoglobulina A (IgA), células do sistema imunológico e também citocinas, havendo 

uma sinergia entre todos para ajustar a microbiota do bebé e a resposta à presença destes 

microrganismos. A diversidade na colonização da microbiota nos primeiros anos de vida 

é crucial para estabelecer uma rede imunorreguladora, que irá proteger da indução de 

imunoglobulina E (IgE) da mucosa, que está diretamente ligada à suscetibilidade alérgica. 

O desenvolvimento do sistema imunológico é caracterizado pela produção de citocinas 

inflamatórias e pelo desenvolvimento de células T e B, como respostas reguladoras. A 

microbiota desempenha um papel crucial no desenvolvimento da estrutura linfóide, sendo 
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este efeito visível no número reduzido de células T CD4+ e células plasmáticas produtoras 

de IgA.(21,22)  

A exposição precoce do hospedeiro a microrganismos comensais pode reprimir a 

indução de respostas inflamatórias, o que tem consequências a longo prazo na capacidade 

do hospedeiro desenvolver doenças inflamatórias. É a capacidade altamente reguladora 

do sistema imunológico neonatal e a ação dos microrganismos comensais no 

desenvolvimento e treino desse sistema, que estabelecem uma relação 

hospedeiro/comensal durável e homeostática.(21) Embora seja provável que a tolerância 

imunológica seja alcançada recorrendo a múltiplos fatores, nos últimos anos, as células T 

reguladoras (Treg) Foxp3 ocuparam o papel central na compreensão deste processo. Estas 

células mantém a homeostase periférica e da mucosa ao longo da vida do hospedeiro e a 

interrupção da mesma resulta na perda de tolerância oral e no desenvolvimento de 

respostas efetoras anormais no intestino.(21) Embora estas células Treg possam surgir 

como células diferenciadas no timo, o trato gastrointestinal é o local privilegiado para a 

indução da produção das mesmas em resposta a antigénios orais.(21) A capacidade da 

microbiota controlar a infeção também está associada à 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 infeção tanto sistémica como localmente. Um 

exemplo é a capacidade da microbiota controlar a produção de interleucina (IL) -1β, uma 

citocina envolvida nos mecanismos de defesa do hospedeiro, contribuindo para a 

produção homeostática de pró-IL-1β, pelos macrófagos residentes no intestino, 

preparando estas células para uma resposta rápida a infeções entéricas, por conversão da 

pró-IL-1β em IL-1β ativa.(21,22)  

A pele, o trato gastrointestinal ou os pulmões são habitats naturais da microbiota 

e locais por onde os agentes patogénicos podem com facilidade colonizar e invadir o 

hospedeiro, sendo os principais locais de infeção. Assim, a interação inicial entre agentes 

patogénicos e o sistema imunológico ocorre num ambiente condicionado e regulado pela 

microbiota comensal. Os microrganismos comensais podem interagir direta e 

dinamicamente com os agentes patogénicos e células do sistema imunológico e os 

resultados dessa interação irão definir a patogénese e o resultado de uma determinada 

infeção. 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 reparação dos tecidos, em caso 

de lesão. Os metabolitos microbianos, como os AGCC, produzidos pela bactéria 

comensal Propionibacterium acnes, podem modular a atividade inflamatória dos 

queratinócitos.(21,22)  

4. Disbiose 

A microbiota interage numa série de tarefas críticas para o hospedeiro e, é claro 

que sem este suporte microbiológico, a anatomia e fisiologia humanas seriam bastante 

diferentes. Assim, é fácil perceber que se esta relação homeostática é perturbada, irão 

surgir consequências para o organismo humano. Mudanças relacionadas com a 

composição da microbiota podem levar a uma interrupção da homeostase intestinal em 

termos de integridade e fisiologia geral. Estas mudanças nas proporções entre os membros 

dos diferentes filos que constituem a microbiota intestinal, ou a introdução de novos 

grupos de bactérias, levam a um desequilíbrio promotor de doenças, que é denominado 

por disbiose.(4,23,24) A figura seguinte resume os principais fatores influenciadores da 

disbiose e efeitos gerais ao nível dos microrganismos presentes na microbiota, que serão 

desenvolvidos em seguida. (14,24)(Figura 4.1) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 4.1 – Fatores influenciadores da disbiose e principais efeitos 
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O termo “disbiose” tornou-se comum para descrever situações relacionadas com 

alterações da composição ou da atividade da microbiota intestinal, para um estado que é 

considerado prejudicial à saúde do hospedeiro. São reconhecidos vários fatores que 

contribuem para o estabelecimento da disbiose, tais como a dieta, o stress, a idade, a 

localização geográfica, a exposição à radiação, perturbações psicológicas e o consumo de 

medicamentos, em especial  antibióticos. Existe maior evidência do envolvimento da 

microbiota nas doenças do trato gastrointestinal, no entanto, também se relaciona com 

doenças mais amplamente disseminadas, como a diabetes, asma, obesidade, doença 

cardiovascular e atopia.(14,23)  

Apesar da variação interindividual, existe uma série de características da 

microbiota que são mais comuns em estados de doença, como por exemplo, uma redução 

na diversidade bacteriana geral. Mais especificamente, independentemente da doença que 

está a ser estudada, são observadas reduções dos microrganismos anaeróbios obrigatórios 

do filo Firmicutes e em menor quantidade os membros do filo Bacteroidetes. Muitas 

vezes, esta redução acontece em simultâneo com o aumento de microrganismos 

anaeróbios facultativos, incluindo membros da família Enterobacteriaceae, do filo 

Proteobacteria, salientando uma série de agentes patogénicos oportunistas como a 

bactéria Salmonella spp., Shigella spp., Klebsiella spp., Proteus spp. e E. coli. Apesar das 

evidências existentes obtidas pela sequenciação do gene 16S rRNA, que permitem 

observar a presença de determinados grupos bacterianos específicos em determinadas 

doenças, estes dados são considerados circunstânciais. Não é possível concluir se é o 

desenvolvimento elevado de determinadas bactérias na comunidade que poderá contribuir 

para o aparecimento da sua patogenicidade provocando doença ou se este 

desenvolvimento elevado acontece em simultâneo com outras alterações na microbiota 

intestinal, existindo assim a necessidade de identificar os fatores responsáveis pelas 

mesmas.(14,24) 

 A microbiota intestinal pode ser afetada por fatores exógenos e endógenos, dando 

origem a efeitos que podem ser inofensivos ou prejudiciais para o organismo humano. 

Tendo em conta o potencial metabólico diversificado da microbiota intestinal, por vezes, 

apenas um fator não é suficiente para gerar disbiose. Existe dificuldade em perceber se 

são as mudanças no hospedeiro que provocam a disbiose ou se pelo contrário é a disbiose 

que vai provocar a mudança do estado homeostático do hospedeiro.(4,24)  



Probióticos: Aplicações, Riscos e Novas Perspetivas 

Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas 

 

25 

 

 A dieta é o principal fator que afeta a microbiota intestinal, podendo as variações 

normais na ingestão de alimentos causar alterações transitórias na composição da mesma. 

A escassez de alimentos, levando à ausência de nutrientes no intestino, aumenta os níveis 

de Proteobacterias, que são promotoras de inflamação na parede da mucosa, o que poderá 

eventualmente causar uma quebra na barreira epitelial. Por outro lado, o excesso de 

alimentos, leva à obesidade, que está diretamente relacionada com a disbiose e com 

distúrbios metabólicos inflamatórios. A obesidade é caracterizada por uma diversidade 

microbiana reduzida e um maior número de bactérias do filo Firmicutes. A dieta 

normalmente é uma combinação de proteínas, lípidos e hidratos de carbono, não sendo 

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

No que diz respeito à administração de medicamentos, os grupos 

farmacoterapêuticos que mais influência têm na microbiota são os anti-inflamatórios não 

esteróides e os antibióticos.(24) Os primeiros, como por exemplo o ibuprofeno e o 

naproxeno, quando administrados por longos períodos de tempo, provocam um aumento 

das bactérias da família de Bacteroidaceae e Enterobacteriaceae.(24) Também os 

inibidores da bomba de protões, que são associados à toma dos anti-inflamatórios não 

esteróides para minimizar o efeito destes ao nível do estômago, provocam alterações na 

microbiota, ocorrendo o aumento de C. difficile, associado a diarreia e a encefalopatia 

hepática em doentes com cirrose.(24) A estabilidade da microbiota é importante para 

manter o equilíbrio do sistema imunológico, sendo a admnistração de antibióticos uma 

ameaça a esta estabilidade. Estes vão provocar um enfraquecimento e até mesmo 

desaparecimento indiscriminado de bactérias presentes na microbiota, que persiste até 

longos períodos de tempo após a interrupção do tratamento com antibióticos. Vários 

estudos descrevem que a administração de antibióticos promove a disbiose.(4,25) Para 

além disto, o uso extensivo de antibióticos origina a colonização de bactérias que se 

tornam resistentes.(4,25) Por outro lado, a microbiota intestinal pode também exercer 

efeitos menos positivos no que diz respeito à metabolização de fármacos, uma vez que 

esta ação poderá diminuir a biodisponibilidade dos mesmos, afetando assim o efeito 

terapêutico.(24)  

 A microbiota tem grande influência no desenvolvimento de duas das formas mais 

prevalentes de DII, a doença de Crohn e a colite ulcerativa (CU), caracterizadas pela 

inflamação crónica que afeta a mucosa intestinal.(26)  
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 Na DC, a disbiose provoca maiores alterações na população de Faecalibacterium 

prausnitzii, que está associada ao prolongamento da remissão da doença.(26) Por outro 

lado, as espécies E.coli e Mycobacterium paratuberculosis foram associadas à patogénese 

da doença.(26) 

Para além da DII, dos distúrbios metabólicos como a obesidade e a diabetes tipo 

2, a microbiota intestinal, como já foi mencionado, também está relacionada com outras 

doenças crónicas do trato gastrointestinal, tais como a SCI, doença celíaca e cancro do 

cólon. No entanto, ainda não foi observado um padrão claro de alterações na microbiota 

que se possa relacionar com estas doenças. No caso da doença celíaca, um estudo recente 

descreveu a relação entre a genética do hospedeiro e a composição da microbiota em 

relação ao desenvolvimento da doença. A expressão do antigéneo leucocitário DQ2 é 

considerado um forte fator de risco para o desenvolvimento da doença celíaca.(26)  

Existem evidências de que há uma interação entre o intestino e o pulmão, com 

grande importância para a manutenção da homeostase imunológica. Os mecanismos por 

de trás desta interação não estão esclarecidos, mas há evidência de que as doenças a nível 

intestinal e respiratório apresentam alterações patológicas sobrepostas, indicando que 

uma inflamação intestinal pode levar à ocorrência de uma inflamação pulmonar.(27) 

Assim, é percetível que indivíduos com doenças gastrointestinais crónicas têm maior 

prevalência de doenças pulmonares.(27)  

A disbiose pode também afetar a pele, pois esta está em contacto com o ambiente 

externo e está em constante exposição a uma variedade de condições que afetam as 

comunidades bacterianas presentes nela. Existem diversos fatores como a humidade, a 

temperatura, o tipo de roupa, os cosméticos, os produtos de higiene e a idade, que vão 

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

O acne, por exemplo, é uma complicação comum da pele, que surge 

principalmente na adolescência, derivada do aumento de folículos pilosos e da maturação 

das glândulas pilossebáceas.(23) Estas glândulas, produtoras de sebo, vão enriquecer os 

nutrientes presentes na pele e vão desencadear a proliferação de microrganismos como a 

bactéria  Propionibacterium acnes, que pode metabolizar os lípidos do sebo. Estes 

microrganismos secretam lipases e proteínas para reduzir o sebo, no entanto, estas acabam 

por atacar os tecidos adjacentes às glândulas sebáceas, desencadeando uma resposta de 

defesa do organismo, com o aparecimento de indesejáveis manchas no rosto. (23)  
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 O eczema é outra doença da pele que tem como origem o desequilíbrio da 

microbiota. É uma doença crónica e recorrente que é mais prevalente em crianças do que 

em adultos, sendo caracterizada pelo crescimento descontrolado de Staphylococcus 

aureus e consequente diminuição da diversidade microbiana, o que facilita a proliferação 

indesejada de Streptococcus.(23) Estes novos microrganismos presentes na pele, 

secretam toxinas que induzem a desgranulação dos mastócitos dérmicos e forçam o 

sistema imunológico a responder.(23)  

No caso da psoríase, doença prevalente em todo o mundo, ocorre uma diminuição 

da biodiversidade da microbiota da pele, impulsionada pela proliferação exacerbada de 

Staphylococcus, provocando uma redução de outros membros do filo Firmicutes. Fatores 

ambientais como a temperatura, a humidade ou a utilização de determinados cosméticos 

pode acelerar o início e a gravidade da doença. Nas lesões da psoríase há o 

desenvolvimento de peptídeos antimicrobianos e de outros agentes moduladores que vão 

ativar o sistema imunológico do organismo.(23)  

É difícil determinar o que define o perfil de uma microbiota saudável, pois existe 

um fator muito importante que influencia esta determinação, que é a variabilidade 

genética individual, tornando muito complexo o processo de determinar de que forma 

afetará o hospedeiro, a perda ou o ganho de bactérias específicas. Para além deste facto, 

uma vez que a composição da microbiota intestinal muda ao longo da vida, é crucial 

determinar a altura específica para intervir na composição da mesma, de modo a 

desenvolver terapias eficazes para prevenir doenças.(20)  

 

5. Probióticos 

 

5.1. Definição e Aspetos Históricos 

O reconhecimento da relação entre a microbiota intestinal saudável e a doença 

reporta ao tempo de Hipócrates (460-370 AC), que declarou: “Todas as doenças começam 

no intestino”(6). No antigo testamento, também é sugerido que as bactérias poderiam ter 

um efeito benéfico sobre a saúde, tendo sido descrito que a longa vida de Abraão se deveu 

ao consumo de leite(6). Na história mais recente temos o trabalho de Theodor Escherich, 

que em 1886, descreveu a relação das bactérias intestinais com a fisiologia da digestão 
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no bebé (6) e em 1892, Ludwig Doderlein propôs que microrganismos (lactobacilos) 

poderiam ser usados para tratar infeções vaginais.(6) 

No entanto, só no início do século XX, Eli Metchnikoff, vencedor do prémio 

Nobel de Fisiologia ou Medicina em 1908, considerado o pai do conceito “probiótico”, 

formulou a hipótese de que a ingestão de microrganismos viáveis tinha um efeito positivo 

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

Louis Pasteur desenvolveu grande parte das suas investigações na área da 

microbiologia da fermentação, enquanto que Eli Metchnikoff tentou descobrir o potencial 

efeito desses microrganismos na saúde humana. Pasteur associou a maior longevidade da 

população ao consumo de produtos lácteos fermentados (29) e, Metchnikoff, através dos 

seus estudos sugeriu que as bactérias, as quais denominou por “Bulgarian bacillus” 

podiam colonizar o intestino, diminuindo o número de bactérias patogénicas, retardando 

assim o processo de envelhecimento.(6,29) 

Inúmeras tentativas foram feitas para modular a microbiota intestinal com o 

auxílio de microrganismos viáveis, sempre visando a melhoria da saúde do hospedeiro.(5)  

Nesta mesma época, Henry Tissier, um pediatra francês, observou que em crianças 

que sofriam de diarreia, era possível identificar nas suas fezes, uma população reduzida 

de bactérias caracterizadas pela sua morfologia em forma de Y (bífido), em contraste, 

essas bactérias eram abundantes em crianças saudáveis. Assim, Tissier sugeriu a 

administração destas bactérias a doentes com diarreia, para restaurar a microbiota 

intestinal. Posteriormente, estas bactérias denominadas por “Bifidus” foram renomeadas 

por Bacillus acidophilus, devido à sua tolerância à acidez. Os trabalhos de Metchnikoff e 

Tissier foram os primeiros a apresentar evidências científicas em relação à utilização de 

bactérias probióticas, mesmo que a palavra “probiótico” não tenha sido mencionada antes 

de 1960.(6,30,31) 

Em 1917, durante a Primeira Guerra Mundial, Alfred Nissle isolou uma estirpe 

não patogénica de E. coli, nas fezes de um dos poucos soldados que não sofreu de 

enterocolite durante um surto de Shigelose. A bactéria E. coli Nissle 1917, foi 

subsequentmente usada para tratar as infeções Salmonelose e Shigelose.(6) 

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

moduladoras da microbiota intestinal, ele conseguiu isolar e cultivar estirpes de 
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Lactobacillus capazes de sobreviver à passagem pelo trato gastrointestinal, denominando 

as estirpes de Lactobacillus casei. (6,32) 

Em 1965, Lilly e Stillwell, utilizaram pela primeira vez o termo “probiótico” para 

designar substâncias produzidas por microrganismos que estimulam o crescimento de 

outros microrganismos. A palavra “probiótico” é originalmente derivada do latim, da 

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

Roy Fuller, em 1989, mudou um pouco o foco da definição de “probiótico”, mais 

direcionado para a caracterização das estirpes de microrganismos usadas, definindo-o 

como sendo um suplemento alimentar microbiano viável, que afeta beneficamente o 

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

A definição mais recente, mas provavelmente não a última, elaborada pela  

organização “Food and Agriculture Organization of the United Nations” / “World Health 

Organization” (FAO/WHO), em 2001, define os probióticos como microrganismos 

viáveis que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem um benefício à 

saúde do hospedeiro. Desde então, esta é a definição mais amplamente aceite e usada em 

todo o mundo.(5,28,33)  

Esta definição restringiu o uso do termo “probiótico” apenas a produtos que 

contenham microrganismos viáveis e apontou para a necessidade do estabelecimento de 

uma dose adequada de probióticos para a obtenção do efeito desejado, tendo a FAO/WHO 

reconhecido que as propiedades e os benefícios potenciais dos probióticos, dependem da 

dose e não podem ser extrapolados entre diferentes estirpes, mesmo que pertençam à 

mesma espécie.(28,30)  

A exploração comercial desta área surgiu muito rapidamente, apesar de nem 

sempre os resultados terem sido positivos, o que levou a que o conceito de probiótico 

fosse dado como cientificamente não comprovado e durante décadas tivesse sido alvo de 

pouco interesse. No entanto, no final dos anos 80, o interesse aumentou e proporcionou  

avanços significativos na seleção e caracterização de culturas específicas de probióticos 

e na comprovação dos seus efeitos na saúde.(30) 
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5.2. Características e Propriedades 

A alteração dos fatores ambientais, o stress, os distúrbios alimentares entre outros, 

levaram ao desenvolvimento e implementação prática do conceito de probiótico, sendo o 

principal objetivo da sua utilização aumentar o número e a atividade dos microrganismos 

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

O probiótico ideal deve permanecer viável ao nível do intestino e deve aderir ao 

epitélio para gerar o seu efeito e assim conferir um benefício significativo à saúde do 

hospedeiro. A avaliação destas propriedades dos probióticos é feita seguindo as diretrizes 

da FAO/WHO, que indicam que os microrganismos probióticos para além de terem de 

ser resistentes à passagem pelo trato gastrointestinal, também têm de ter a capacidade de 

proliferar no intestino.(30) É possível então constatar, que o efeito benéfico dos 

probióticos é conseguido através da sua possibilidade de crescimento e/ou de atividade 

na microbiota intestinal. Assim, a seleção da estirpe potencialmente probiótica deve ser 

fundamentada na especificidade de ação, pois é a sua capacidade de se manter viável no 

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

A escolha da estirpe potencial probiótica acaba também por depender das suas 

propriedades tecnológicas, por exemplo, a sua possibilidade de produção em larga escala 

e a sua capacidade de resistir a condições de armazenamento por períodos definidos, em 

condições menos rigorosas, de modo a garantir a sua viabilidade durante o período 

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

As tecnologias de biologia molecular e microbiologia mais recentes têm facilitado 

o processo de identificação e caracterização das estirpes bacterianas, evitando qualquer 

dúvida na identidade das mesmas (37). A identificação das estirpes individuais é essencial 

quando são utilizados microrganismos na formulação de produtos probióticos. A análise 

filogenética, utilizando métodos como a sequenciação do gene 16S rRNA  e comparando 

os resultados com o Ribosomal Database Project, permite obter informações detalhadas 

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

As bactérias probióticas são identificadas pelo género, espécie, sub-espécie (se 

aplicável) e uma designação alfanumérica específica para cada estirpe, de acordo com o 

Código Internacional de Nomenclatura (37). A sequência do genoma de cada estirpe tem 

que estar disponível, de modo a permitir a identificação de cada gene envolvido no 

metabolismo bacteriano e a sua função.(37,38)  
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Devido ao grande número de estirpes isoladas, existe a necessidade de realizar 

uma série de testes de seleção dos potenciais probióticos, sendo selecionadas as estirpes 

que apresentarem o maior número de propriedades funcionais e, simultaneamente, sem 

nenhum ponto negativo.(39) 

O primeiro fator a ser avaliado é a capacidade de determinada estirpe ultrapassar 

as condições de stress que a bactéria vai encontrar no processo de colonização do trato 

gastrointestinal humano. Estas condições começam desde o momento da administração, 

com a presença de enzimas, como a amilase e a lisozima, na cavidade oral. De seguida, 

são sujeitas ao baixo valor de pH e ao suco gástrico no estômago e por último, têm de 

superar a presença de pancreatina e sais biliares no intestino. Geralmente, a viabilidade 

dos microrganismos nestas condições é específica da espécie e da estirpe, sendo a 

resistência ao valor de pH baixo e a capacidade de hidrolisar os sais biliares, 

características fundamentais para a sua seleção como estirpe probiótica.(37,39)  

  De seguida, é avaliada a capacidade de adesão dos microrganismos às células 

epiteliais intestinais e por consequência a sua capacidade de colonização. A adesão dos 

microrganismos às células epiteliais está relacionada com a sua capacidade de 

autoagregação e com as propriedades hidrofóbicas da superfície celular. A autoagregação 

irá potenciar uma maior densidade celular no intestino, contribuindo para o mecanismo 

de adesão, quanto à hidrofobicidade irá permitir uma maior interação entre o 

microrganismo e as células epiteliais intestinais.(39)  

Por último, será avaliada a atividade anti-patogénica dos microrganismos, que 

uma vez que tenham aderido ao epitélio intestinal, terão de ser capazes de produzir 

componentes antibacterianos extracelulares (como as bacteriocinas), através da 

conversão de carbohidratos, proteínas e outros compostos, em substâncias com o poder 

de eliminar bactérias patogénicas.(39) A figura 2 apresenta em resumo as propriedades 

de um probiótico ideal.(30,35–37,39)  
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Após inúmeras pesquisas in vitro, ensaios pré-clínicos e ensaios clínicos em 

grande escala, apenas os microrganismos bem documentados podem ser introduzidos no 

mercado como probióticos. A maioria dos microrganismos probióticos são bactérias 

ácido lácticas, Gram-positivas, incluindo espécies dos géneros Lactobacillus, 

Bifidobacterium, Enterococcus, Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus, 

Sporolactobacillus e Streptococcus; espécies não ácido láticas, tais como, Bacillus 

cereus, Escherichia coli e Propionibacterium freudenreichii; e as leveduras 

Saccharomyces cerevisiae e Saccharomyces boulardii. Pode existir alguma controversia 

na aplicação das últimas como probióticos, uma vez que são formadoras de esporos, mas 

de facto elas apresentam propriedades benéficas na sua utilização, como por exemplo, o 

facto de serem termoestáveis, resistentes a condições de baixo valor de pH e permitirem 

o armazenamento por longos períodos, sem necessidade de refrigeração.(34,36)  

As espécies dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium foram consideradas as 

que têm maior capacidade de promover benefícios na saúde do hospedeiro, quando 

constituem a formulação de produtos lácteos. As bactérias do género Bifidobacterium 

fazem parte da microbiota intestinal, mas também podem ser encontradas na cavidade 

oral e nas secreções vaginais. As formulações probióticas que contém este género, são 

compostas por uma única espécie combinada com outros microrganismos probióticos. As 

espécies mais comuns de Bifidobacterium usadas nas formulações probióticas são: B. 

animalis, B. adolescentis, B. bifidum, B. breve, B. longum subsp. infantis, B. lactis e B. 

longum subsp. Longum. Estas espécies de Bifidobacterium são conhecidas por 

estimularem o sistema imunológico, produzirem vitamina B, inibirem o desenvolvimento 

Figura 5.1 - Propriedades de um probiótico ideal 
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de microrganismos patogénicos e por ajudarem a restabelecer a microbiota após o 

tratamento com antibióticos.(6,40,41)  

As bactérias do género  Lactobacillus normalmente fazem parte da microbiota de 

um intestino saudável, no entanto, estão presentes em concentrações relativamente 

baixas, mesmo em indivíduos que consomem probióticos. Podem também ser 

encontrados nas secreções vaginais de mulheres saudáveis. Algumas espécies de 

Lactobacillus presentes em iogurtes e em suplementos probióticos 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) 

São vários os benefícios que o consumo de probióticos pode oferecer à saúde do 

hospedeiro, indo desde a modulação da microbiota intestinal, à reestruturação da 

microbiota após o tratamento com antibióticos, à promoção da resistência gastrointestinal 

e urogenital à colonização por microrganismos patogénicos, à estimulação do sistema 

imunológico, ao alívio da obstipação, ao tratamento de alguns tipos de diarreia, até à 

produção de vitaminas que são absorvidas pelo hospedeiro.(34)  

A tabela seguinte apresenta em resumo os microrganismos utilizados como 

probióticos em suplementos.(adaptado de 6,34,36,40,41) (Tabela 1) 

 

 

 

Bifidobacterium Lactobacillus Outras Bactérias 

Ácido Láctico 

Bactérias Não 

Ácido Láctico 

Leveduras 

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 

subsp. infantis 

L. plantarum Sporolactobacillus   

B. lactis L. reuteri Streptococcus   

B. longum 

subsp. Longum 

L. salivarius    

 L. casei    

 L. johnsonii    

 L. gasseri    

Tabela 5.1 - Microrganismos usados como probióticos 
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5.3. Mecanismos de ação 

Dentro da grande variedade de espécies probióticas, existem grandes diferenças 

entre estirpes da mesma espécie, uma vez que podem ter fenótipos e propriedades 

distintas, que podem conduzir a efeitos clínicos distintos. As várias pesquisas realizadas 

neste campo, afirmam que os mecanismos de ação dos probióticos são diversos e 

específicos para cada estirpe.(36) 

Os efeitos gerais de melhoria da saúde do hospedeiro, incluem a manutenção da 

homeostase intestinal e da sua integridade, a exclusão competitiva na colonização por 

outros agentes que sejam patogénicos, a produção de AGCC e vitaminas, o metabolismo 

de sais biliares, a regulação do trânsito intestinal, o fornecimento de enzimas de digestão 

para a degradação de fibras não digeríveis e também a neutralização de agentes 

carcinogénicos ou xenobióticos.(42)  

Os probióticos podem inibir o crescimento de agentes patogénicos, aumentar a 

resistência do intestino à invasão dos mesmos, melhorar a função da barreira epitelial, 

aumentar a tolerância à lactose, melhorar o sistema imunológico, entre outros efeitos 

benéficos. O mecanismo exato pelo qual os probióticos exercem os seus efeitos benéficos 

não é totalmente conhecido.(8,38)  

A manutenção da imunidade intestinal ideal é essencial, não devendo existir 

inflamação excessiva nem imunidade comprometida no ambiente intestinal. Este 

equilíbrio é conseguido mantendo o número relativo de bactérias constituintes da 

microbiota intestinal, sendo um dos principais efeitos da administração de probióticos a 

manutenção da homeostase do número de bactérias entre os diferentes filos.(42) 

Podem considerar-se assim três mecanismos gerais, através dos quais os 

probióticos exercem os seus efeitos benéficos.(43–46) (Figura 1) 
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• Mecanismo de modificação da microbiota intestinal 

Os probióticos exercem um efeito antibacteriano ao libertar, no ambiente 

intestinal, moléculas antibacterianas e por ocupação do espaço, ou seja, impedem o 

crescimento de outros microrganismos potencialmente patogénicos. As estirpes 

probióticas diminuem a adesão e invasão celular, pela produção de produtos como as 

bacteriocinas, o peróxido de hidrogénio e ácidos orgânicos 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 secundário com 

atividade antimicrobiana de amplo espectro, que pode modular a composição da 

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

Os probióticos 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 II Abp118 que 

é produzida por Lactobacillus salivarius subsp. salivarius UCC118 e inibe a infeção 

por L. monocytogenes e a rutura da barreira intestinal.(45) 

 

Figura 5.2 - Mecanismos de ação dos probióticos 
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• Mecanismo de melhoramento da função de barreira 

Os probióticos ao aderirem ao epitélio intestinal, competem com os 

microrganismos patogénicos, evitando a invasão do epitélio pelos mesmos. De facto, os 

probióticos podem bloquear a adesão de agentes patogénicos competindo pelo mesmo 

recetor intestinal ou induzindo um aumento da produção de mucina, que inibe a adesão 

de vários microrganismos prejudiciais.(45,46)  

 Os probióticos podem influenciar as interações célula-célula do epitélio e a 

estabilidade celular através do melhoramento da função da barreira intestinal. A função 

de barreira intestinal é mantida pela secreção de muco, secreção de cloretos e água e pela 

ligação das células epiteliais nas suas junções apicais. A rutura desta barreira provoca 

uma série de condições como diarreia, doença inflamatória intestinal, doenças 

autoimunes, entre outras. O melhoramento desta função de barreira constituí assim um 

mecanismo importante entre os benefícios que os probióticos podem oferecer ao 

hospedeiro, tendo sido observado em modelos in vitro e in vivo. Os mecanismos pelos 

quais esta função é melhorada, não estão bem definidos, podendo estar relacionados com 

alterações na secreção de muco ou de cloretos ou com alterações na expressão das 

proteínas de junção pelas células epiteliais.(43,44) 

No caso de L. plantarum subsp. plantarum 299v, foi evidenciada a sua capacidade 

de aumentar a produção e secreção 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 colonização dos mesmos com LGG, na 3ª semana pós-natal, provoca um aumento da 

secreção de MUC2.(47) 

A barreira intestinal é essencial para prevenir a adesão de microrganismos 

patogénicos e regular a difusão paracelular para os tecidos do hospedeiro, sendo também 

essencial na diferenciação entre microrganismos comensais e patogénicos. Assim, os 

probióticos são essenciais na implementação da atividade da microbiota intestinal na 

manutenção da integridade da barreira intestinal, influenciando a secreção de muco e 

cloretos, evitando o rearranjo das proteínas de junção das células epiteliais após a 

exposição a agentes patogénicos e restaurando a barreira epitelial interrompida, 

aumentando a regeneração celular.(37,43,44)   
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• Mecanismo de modulação imunológica 

A imunidade inata consiste no sistema de defesa de primeira linha contra agentes 

patogénicos, sendo constituido pelos neutrófilos, monócitos, macrófagos e células 

Natural Killer (NK), que permitem a sua ação na proteção contra a infeção.(48) A 

imunidade adaptativa consiste num processo de defesa mais lento, onde os linfócitos B e 

T exercem respostas imunes mais efetivas, possuindo recetores de antigénios específicos, 

o recetor de células B (BCR) e o recetor de células T (TCR). (49) As células T dividem-

se ainda em células T CD8 e CD4, após o seu reconhecimento, as primeiras tornam-se 

células T citotóxicas e as segundas, células T auxiliares(Th) ou T reguladoras, sendo este 

sub-grupo responsável pela amplificação da resposta imune.(49)  

Um mecanismo proposto para os probióticos é a modulação da resposta imunitária 

do hospedeiro envolvendo uma mudança no equilíbrio das respostas da mucosa para a 

produção de citocinas anti-inflamatórias.(50) Um estudo demonstrou que várias estirpes 

de Bifidobacterium  promovem a produção da citocina anti-inflamatória, IL-10 pelas 

células T CD4+ isoladas do epitélio do cólon de rato, após administração oral do 

probiótico.(50) Num outro estudo, especificamente com o probiótico Bifidobacterium 

breve foi evidenciado que o mesmo tem a capacidade de promover o desenvolvimento de 

IL-10 pelas células Treg 1, sem alterar a composição da microbiota comensal 

intestinal.(51)  

Os probióticos têm uma influência significativa na barreira intestinal, estimulando 

as células B para a produção de IgA. Estudos in vitro com células de enterócitos 

evidenciam que os probióticos influenciam a produção de citocinas pelas células 

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

 De acordo com a sua ação podemos dividir os probióticos em imunoestimuladores 

e imunoreguladores, os primeiros têm a capacidade de agir contra infeções, induzindo a 

produção de IL-12, que ativa as células NK e desenvolve as células Th1, estes probióticos 

também atuam no equilíbrio entre Th1 e Th2. Os probióticos imunoreguladores são 

caracterizados pela produção de IL-10 e células Treg, o que se revela na redução da 

alergia, doença inflamatória intestinal, doenças autoimunes e respostas inflamatórias.(48) 
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6. Probióticos e Aplicações Clínicas 

 Os primeiros ensaios clínicos para estudar os probióticos e a sua relação com 

determinadas doenças, ocorreram na década de 1930 e dedicaram-se maioritariamente à 

sua eficácia na obstipação.(52) Desde esta data que os estudos nesta área cresceram 

constantemente. Estudos extensos e bem documentados têm verificado efeitos dos 

probióticos na redução das doenças inflamatórias intestinais crónicas, na prevenção e 

tratamento de diarreia induzida por patogéneos, nas infeções urogenitais, na dermatite 

atópica, na síndrome do intestino irritável, na doença inflamatória do intestino e em 

infeções do trato respiratório superior. Estas pesquisas tentam também explicar a 

potencial influência dos probióticos na diarreia associada a antibióticos (DAA), na 

diarreia do viajante, nas alergias, na intolerância à lactose, na tensão arterial elevada e 

colesterol elevado e até no cancro.(52)  

 De seguida são apresentadas algumas, das muitas possibilidades, da aplicação das 

terapias probióticas.  

 

• Diarreia infeciosa aguda na criança 

A diarreia aguda é geralmente de origem viral, sendo caracterizada por uma 

frequência maior do número de evacuações, com duração de 10 a 14 dias e atingindo, 

maioritariamente, crianças entre os 6 meses e os 2 anos de idade.(8,46) Estas diarreias 

são causadas, por exemplo por rotavírus; infeções bacterianas, por exemplo por 

Salmonella spp., Clostridium difficile ou algumas estirpes patogénicas de E. coli; infeções 

parasitárias, por exemplo por Giardia lamblia ou Cryptosporidium parvum.(8) As 

infeções recorrentes conduzem a formas crónicas e agudas, que em último caso podem 

resultar em infeções mais graves.(8) 

Os problemas gastrointestinais são mais comuns na população pediátrica, 

existindo uma série de estudos que abordam a eficácia dos probióticos no tratamento e 

prevenção 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 crianças, podem ser administrados os probióticos com 

eficácia comprovada, L. casei  e L. rhamnosus (Lactobacillus GG) e S. boulardii.(8)  
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A diarreia infeciosa na criança é maioritariamente de origem viral, causada por 

rotavírus. A aplicação da terapia probiótica na diarreia infeciosa tem por base a redução 

no tempo de eliminação de rotavírus, a normalização da permeabilidade intestinal após a 

infeção por rotavírus e também pelo aumento da expressão de células secretoras de 

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

A diarreia associada a vómitos, desequilíbrio eletrolítico e desidratação, quadro 

clínico denominado por gastroenterite é também alvo de terapia com os probióticos 

mencionados acima, tendo esta aplicação um efeito essencialmente na redução da 

intensidade e duração dos sintomas.(53) 

 

• Diarreia associada a antibióticos 

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

relação ao tratamento com antibióticos, com exclusão de outras etiologias.(8) 

Os antibióticos representam um quarto de todas as prescrições para crianças, 

potenciando uma forte possibilidade de desenvolvimento de efeitos adversos, sendo a 

DAA um deles.(55) 

Estes efeitos colaterais do tratamento com antibióticos atingem entre 11 a 40% da 

população infantil e 5 a 39% dos adultos(8). Estes medicamentos causam alterações na 

composição da microbiota intestinal, levando à proliferação de estirpes bacterianas 

resistentes como C. difficile. Atualmente a indicação que existe é que cerca de 20% de 

todos os casos de DAA, estão relacionados com C. difficile. As alterações provocadas na 

microbiota, podem ser prevenidas através da redução do uso de antibióticos, da adequação 

do antibiótico a cada doença e da administração de probióticos.(56)  

A alteração da microbiota intestinal mediada pelos antibióticos, pode provocar 

uma redução dos níveis de AGCC, como o butirato, o propionato e o acetato, que são os 

produtos finais primários do metabolismo dos carbohidratos. A redução da biossíntese 

destes AGCC pode levar a DAA, porque estes compostos promovem a absorção de 

cloretos e água.(56) 

Outra alteração que os antibióticos podem causar na microbiota, esta relacionada 

com o mecanismo de absorção ou secreção de soluto pelo epitélio intestinal, sendo que a 
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sua ausência resulta em diarreia aquosa. Neste campo, alterações mediadas por 

probióticos nos transportadores de eletrólitos intestinais podem ser um mecanismo de 

prevenção da DAA.(56)  

A administração de antibióticos pode também interferir no processo de reabsorção 

dos ácidos biliares no íleo distal, o que resulta no aumento destes no cólon, o que vai 

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

Como já foi referido anteriormente, a integridade da barreira epitelial intestinal é 

importante para a patologia de várias doenças intestinais e sistémicas.(56) Os antibióticos 

vão induzir alterações no equilíbrio microbiano desta barreira, sendo a administração de 

probióticos uma hipótese capaz de restaurar a microbiota intestinal e restabelecer a função 

da barreira epitelial intestinal, prevenindo o desenvolvimento de DAA.(56,57)  

Uma das aplicações mais comuns dos probióticos é na prevenção da DAA. Várias 

estirpes foram testadas e as que apresentaram maiores evidências de eficácia foram L. 

rhamnosus spp. GG e S. boulardii CNCM I-745.(8,55–57) Numa recente revisão 

sistemática por Cochrane et al.(57) foi demonstrado que a incidência de DAA é de 8% no 

grupo ao qual foram administrados os probióticos acima mencionados, comparado a 19% 

de incidência 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 probióticos consumida para que se obtenha o efeito desejado é de 10 a 20 

biliões de unidades formadoras de colónias (UFC)/ dia de L. rhamnosus spp. GG ou 250 

a 500 mg (5 a 10 bili ões de UFCs por dia) de S. boulardii.(55,57) No entanto, esta revisão 

foi considerada moderada devido a questões de risco de viés e a inconsistência entre as 

estirpes probióticas usadas.(57)  

Está em constante discussão a prescrição de probióticos sempre que um 

antibiótico é prescrito e tal procedimento deveria ser rotina, uma vez que o seu efeito 

benéfico na restauração da microbiota está comprovado e o facto da DAA resultar em 

doença grave.(58)  
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• Diarreia do viajante 

Este tipo de diarreia afeta 20 a 40% dos indivíduos que viajam pela América 

Central e América do Sul, Sul da Ásia e África e, em menor percentagem, 10 a 15% 

naqueles que visitam o Médio Oriente, China, Rússia e Sul da Europa.(8,59) Em mais de 

80% dos casos, a causa desta diarreia é uma infeção bacteriana, maioritariamente causada 

por E. coli. Neste caso, os antibióticos não são recomendados na prevenção e tratamento, 

sendo os probióticos uma possível alternativa.(8,60) 

No entanto, a utilização de probióticos na prevenção da diarreia do viajante é alvo 

de bastante controvérsia, derivado ao desafio que se torna escolher a estirpe probiótica 

adequada, a garantia do controlo de qualidade dos produtos, a definição de uma dose ideal 

e da duração da terapêutica, bem como os requisitos específicos de armazenamento de 

alguns produtos.(61) 

Apesar de não ter ficado totalmente esclarecida a eficácia dos probióticos na 

diarreia do viajante, e observando-se resultados não concordantes entre os vários estudos 

realizados (61), existe evidência da redução dos sintomas de diarreia com o consumo do 

probiótico S.boulardii, relativamente ao grupo placebo, numa concentração de 5 x 109 a 

1 x 1010 UFC, apresentado num estudo dirigido por McFarland. (8) 

Contudo, existe a necessidade de realizar mais estudos e recolher mais dados, para 

que seja possível a definição de uma recomendação para a utilização de probióticos na 

prevenção e tratamento da diarreia do viajante. (61) 

 

• Infeções do trato respiratório 

No trato respiratório saudável estão presentes diversas comunidades microbianas, 

como bactérias, vírus e fungos, que vão sendo alteradas de acordo com a idade e a saúde 

do hospedeiro. Estas espécies presentes, conferem um mecanismo de defesa do 

hospedeiro contra a colonização por microrganismos patogénicos, sendo que um 

desequlíbrio ou perturbação permitirá o crescimento excessivo de bactérias e o 

consequente desenvolvimento de infeções do trato respiratório.(62) 

As infeções do trato respiratório podem afetar a superfície da mucosa nasal, os 

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

por terapias alternativas, como a utlização de probióticos.(62) 

Um dos benefícios do consumo de probióticos é a estimulação do sistema 

imunológico na saúde do hospedeiro, desempenhando um papel importante no equilíbrio 

do mecanismo de defesa. Neste sentido, foi realizado um ensaio clínico, com 136 adultos 

entre os 25 e 45 anos, com a administração de uma bebida probiótica (L.paracasei, L. 

casei 431® e L. fermentium PCC®), em comparação com o grupo placebo, durante 12 

semanas (62). Neste estudo foi evidenciado que o consumo de probióticos reduziu 

significativamente a incidência de infeções respiratórias superiores e sintomas 

semelhantes aos da gripe, em comparação com o placebo. Verificou-se ainda um nível 

mais elevado de interferão gama (IFN-γ) sérico em comparação com o grupo placebo e 

com os valores base. Assim, é possível concluir que estas três estirpes probióticas 

reduzem a incidência de infeções no trato respiratório superior, provavelmente por 

influenciarem positivamente os níveis de IFN-γ no sangue.(62)  

As doenças infeciosas são a causa mais importante de morbidade em crianças, 

sendo as mais comuns as infeções respiratórias e gastrointestinais.(58,63)  

Nos últimos anos, vários ensaios clínicos foram realizados para avaliar a utilização 

de probióticos na prevenção de infeções do trato respiratório em crianças.(58,63) Uma 

meta-análise recente, concluiu que os probióticos reduzem o risco de infeções do trato 

respiratório, no entanto, esta meta-análise incluiu todas as faixas etárias, não foi específica 

para determinadas estirpes e não foi estratificada com base no tipo de probióticos 

usados.(58) 

Com base em ensaios clínicos bem elaborados em crianças, o LGG foi utilizado 

em 3 estudos, envolvendo um total de 1375 crianças e em todos os estudos foram 

verificados efeitos positivos na redução da incidência de infeções do trato respiratório. 

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 crianças com infeção respiratória foi observado que o 

consumo de leite suplementado com LGG, durante 28 semanas, reduziu modestamente o 

número de dias de sintomas respiratórios, apesar de não ter efeitos significativos sobre a 

carga viral.(64) 
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Uma meta-análise focada na eficácia dos probióticos na prevenção de infeções 

agudas do trato respiratório superior, analisou 10 ensaios clínicos, que incluíram 3451 

indivíduos, verificando que os probióticos reduzem a incidência destas infeções. Dois 

outros estudos constataram que os probióticos reduziram a duração e a gravidade dos 

sintomas semelhantes aos da gripe em crianças. No entanto, estas evidências não são 

suficientes para o aconselhamento de probióticos nestas infeções. É importante fornecer 

informação clara acerca das estirpes usadas, das doses eficazes, para definir qual a 

população alvo e quais os efeitos esperados.(52)  

Existe então a questão pertinente de se recomendar o uso rotineiro de probióticos 

a todas as crianças que apresentem risco elevado de infeção respiratória. Tendo em conta 

as evidências atualmente disponíveis, parece prudente usar estirpes com eficácia 

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

 

• Aplicações otológicas em crianças 

A otite média aguda é uma das doenças mais comuns na infância, afetando 

aproximadamente 70% das crianças com 2 anos de idade e 20 a 30% destas sofrem de 

otites recorrentes.(65) 

O tratamento desta doença passa pela utilização de antibióticos, no entanto, uma 

antibioterapia de rotina pode ter efeitos negativos a longo prazo, como o desenvolvimento 

de resistências, sendo a utilização de probióticos uma alternativa de tratamento.(65) Foi 

relatado que o uso de probióticos reduziu a incidência de otite média aguda, tendo sido 

mais evidente com a utilização do género Lactobacillus  em comparação com 

Streptococcus (64). Num estudo realizado em crianças, com a aplicação de S. salivarius 

em spray, foi demonstrada uma diminuição de episódios recorrentes de otite média aguda 

de 43% para 13%. Noutro estudo houve também evidência da redução da proporção de 

episódios de otite média aguda, num estudo de 6 meses com a administração 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 os agentes patogénicos presentes no 

ouvido médio, com uma dose diária de 1 × 10 9 UFC. Os resultados obtidos foram 

comparados com os mesmos dados obtidos nos 6 meses anteriores ao tratamento com 
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probiótico, demonstrando que existe potencial preventivo na administração desta estirpe 

probiótica, havendo redução do número de episódios de otite média em crianças. (65) 

As evidências sugerem que o consumo de probióticos reduziu o uso de antibióticos 

e de outras infeções para além da otite média aguda.(64)  

 

• Rinite alérgica 

A rinite alérgica é uma das doenças mais comuns em todo o mundo, afetando 10 

a 50% da população geral, sendo caracterizada por respostas inflamatórias mediadas por 

IgE na mucosa nasal.(66,67) 

A utilização de probióticos irá influenciar a resposta de células T auxiliares tipo 1 

(Th1) e a predominância de células Treg, alterando a microbiota intestinal direta ou 

indiretamente no tecido linfóide associado ao intestino.(68) Estudos in vitro sugeriram 

que estirpes de Lactobacillus demonstram capacidade para modular o equilíbrio da 

resposta Th1/Th2 no sistema imunitário.(68) 

Uma meta-análise de 22 estudos concluiu que a utilização de probióticos, 

especialmente L. paracasei, tem um efeito benéfico clínico e imunológico no tratamento 

da rinite alérgica.(64)  

Num estudo cruzado realizado em crianças com rinite alérgica perene, a 

administração de probióticos num período de 12 semanas, em comparação com a 

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

 

• Aplicações na cavidade oral 

A cavidade oral não é um ambiente homogéneo para a microbiota residente, mas 

apresenta vários habitats distintos para a colonização microbiana, como os dentes, o sulco 

gengival, a língua, as bochechas, os lábios e o palato duro e mole. A microbiota oral 

contribuí para o bem-estar oral e geral, a sua perda pode ser prejudicial para a saúde do 

hospedeiro. (69) 

As alterações na homeostase da cavidade oral, a ingestão prolongada de 

antibióticos ou a alteração no mecanismo de defesa do hospedeiro, influenciam o 
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crescimento e colonização de C. albicans, que resulta na transformação da forma saprófita 

de C. albicans em forma parasitária.(70) 

O microbioma oral também tem sido estudado no contexto da estomatite aftosa 

recorrente que é caracterizada por ulcerações dolorosas. O tratamento atual é 

principalmente sintomático, com o objetivo de aliviar a dor, promover a cicatrização das 

úlceras e tentar evitar o seu reaparecimento.(71) 

Numa metanálise de 2020, foi avaliada a eficácia dos probióticos quando 

utilizados isoladamente ou como adjuvante no tratamento com outros medicamentos, em 

comparação com o grupo placebo, no que diz respeito à gravidade das úlceras e à dor.(71) 

Várias estirpes dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium foram estudadas, tendo sido 

Lactobacillus brevis CD2 e Bacillus clausii, as que apresentaram maior evidência de 

promoção da cicatrização de úlceras e de redução de dor oral, sendo no entanto, 

necessários mais estudos que demonstrem a sua eficácia a longo prazo.(71) 

• Gengivite e periodontite 

Como mencionado anteriormente, os géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, 

são os mais usados como probióticos para melhorar a saúde gastrointestinal, no entanto, 

existe ainda pouca informação acerca do seu efeito em infeções orais comuns, como a 

cárie dentária.(72) 

As estirpes de Lactobacillus são as mais estudadas e as que apresentam maiores 

evidências na inibição 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 são as que 

apresentam atividade antibiofilme contra S. mutans. A identificação destas estirpes que 

existem naturalmente na cavidade oral e que apresentam atividade antimicrobiana 

contribui para o desenvolvimento de novos probióticos para prevenir a cárie dentária.(72) 

A utilização de probióticos tem sido estudada como alternativa ao colutório de 

clorohexidina. Uma revisão sistemática de 2016, onde 8 estudos realizaram a comparação 

entre o colutório com clorohexidina e o colutório com probióticos, concluiram que 

existem melhoras significativas no índice gengival e  sendo o índice de placa semelhante. 

O benefício clínico em comparação com o placebo também foi demonstrado na 

administração, durante 8 semanas, de comprimidos contendo Lactobacillus 

liofilizados.(64)  
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Embora existam meta-análises e ensaios robustos consideráveis para a eficácia a 

curto prazo dos probióicos em algumas condições inflamatórias da cavidade oral, auditiva 

e nasal, mais estudos são necessários para a avaliação de resultados a longo prazo.(64)  

 

• Infeções nosocomiais em crianças 

As infeções nosocomiais, ou infeções associadas aos cuidados de saúde (IACS) 

são infeções adquiridas em meio hospitalar ou instituições de prestação de cuidados de 

saúde, desenvolvendo-se durante o período de internamento, não estando presentes no 

momento da admissão(58). Em pediatria, mesmo nos países desenvolvidos, a incidência 

de IACS varia entre 5% a 10%, sendo as infeções gastrointestinais e do trato respiratório 

as responsáveis pela maioria delas. Estas infeções têm vários 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 infeções estão em estudo, sendo uma delas o uso de probióticos.(58,73)  

Recentemente a ESPGHAN WG, realizou uma revisão sistemática sobre o papel 

dos probióticos na prevenção da diarreia com origem hospitalar (73). Esta meta-análise 

identificou 8 estudos, dos quais 3 investigaram o impacto de LGG, evidenciando que a 

administração deste probiótico reduziu o risco de diarreia de 13,9% para 5,2% no 

ambiente hospitalar. Pelo contrário, a ação da bactéria L. reuteri DSM 17938 foi 

investigada em 2 estudos, obtendo em ambos resultados negativos. Assim, a 

recomendação da ESPGHAN WG caso seja considerada a utilização de probióticos, é a 

utilização de LGG, pelo menos numa dose de 109 UFC/dia, durante o 

internamento.(58,73) 

A bactéria LGG, em terapia conjunta com micronutrientes como a vitamina B e C 

e zinco, fornecem grande benefício na redução do risco de diarreia em crianças 

hospitalizadas.(53) 

No que diz respeito às infeções do trato respiratório no âmbito IAC, ainda não há 

evidências suficientes para recomendar probióticos na sua prevenção.(58) 
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• Doente crítico 

Dados recentes mostram que a microbiota intestinal de doentes internados em 

unidades de cuidados intensivos (UCI), sofre uma rápida alteração de um estado saudável, 

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 reduções em microrganismos como a bactéria do género 

Faecalibacterium, que conferem benefícios anti-inflamatórios (74). Nestas unidades é 

feito um grande esforço para a erradicação de bactérias, fungos ou vírus. Apesar da ampla 

disseminação da terapia com antibióticos e dos avanços na assistência hospitalar, a 

infeção e a sepsis continuam a ser as principais causas de morbidade e mortalidade nas 

unidades de cuidados intensivos.(74,75)  

No doente crítico as alterações na homeostase intestinal estão associadas ao 

aumento da produção de citocinas inflamatórias, à disfunção da barreira intestinal e ao 

aumento da apoptose celular, o que pode levar à falência de múltiplos órgãos.(75) 

Neste ponto, a questão crucial está relacionada com a hipótese de poder direcionar 

o foco para o tratamento da disbiose, restaurando o microbioma normal e saudável, com 

o objetivo de combater a infeção e melhorar a recuperação na UCI. No entanto, um 

obstáculo ao uso de terapias probióticas em UCI, é a falta de modelos animais que 

identifiquem os mecanismos moleculares específicos que medeiam a ação dos probióticos 

em estados de doença aguda. Cada espécie, sub-espécie ou estirpe probiótica deve ser 

analisada no contexto de uma doença crítica para determinar os mecanismos 

benéficos.(74)  

O uso de probióticos tem sido alvo de vários ensaios clínicos e meta-análises, 

muitos deles focaram o seu objetivo na verificação do papel dos probióticos na redução 

da pneumonia associada à ventilação mecânica.(75) Uma meta-análise de 28 estudos 

realizados até ao final do ano de 2014, avaliando a terapia probiótica em UCI, evidenciou 

uma redução significativa das infeções após doença crítica e uma tendência de redução 

da pneumonia associada à ventilação mecânica. Como nestes ensaios foi usada uma ampla 

gama de espécies e doses de probióticos, não é feita nenhuma recomendação de utilização, 

apenas uma exclusão do probiótico S. boulardii, que foi considerado inseguro em 

pacientes em UCI.(74)  
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Mais ensaios clínicos são necessários para a possibilidade de recomendação do 

uso de probióticos e confirmação dos seus benefícios em pacientes em UCI.(74) 

 

• Saúde do trato urogenital feminino 

A vaginose bacteriana é um dos problemas do sistema genital feminino mais 

comum em mulheres em idade fértil. Os microrganismos causadores destas infeções 

podem fazer parte da microbiota vaginal normal e são encontrados em cerca de 33% das 

mulheres sexualmente ativas. Em geral, a prevalência de vaginose bacteriana é de 30% a 

35%.(52) 

As espécies bacterianas do género Lactobacillus predominam na microbiota 

vaginal normal, criando um biofilme na superfície da mucosa vaginal, que protege contra 

microrganismos patogénicos, por diferentes mecanismos como, a secreção de ácidos 

orgânicos, produção de substâncias antibacterianas, competição por nutrientes, 

coagregação, estimulação do sistema imunológico e exclusão da adesão do epitélio. No 

entanto, esta estabilidade existente pode ser afetada pelo uso de antibióticos, atividade 

sexual e alteração hormonal.(62) 

Os microrganismos frequentemente implicados na vaginose bacteriana são: 

Gardnerella vaginalis, Mycoplasma spp., Mycoplasma hominis e bactérias anaeróbias, 

especialmente Porphyromonas spp.. Acredita-se que esta condição pode ter origem num 

desequilíbrio entre as bactérias benéficas (Lactobacillus) e as bactérias anaeróbias Gram-

negativas. Sendo assim, o uso de probióticos poderá ser um tratamento alternativo à 

utilização de antibióticos.(52) 

Estudos evidenciaram que a restauração da microbiota vaginal e/ou modulação da 

resposta imune da mucosa vaginal, pode ser alcançada através do consumo de probióticos, 

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

Atualmente é referido que os probióticos têm que apresentar duas caracteristicas 

para serem usados na vaginose bacteriana, nomeadamente a permanência no hospedeiro 

sem causar efeitos adversos e inibição de patogéneos geniturinários para apoiar ou criar 

um efeito terapêutico.(52) 
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A administração oral de Lactobacillus hilus  ou a administração vaginal de 

Lactobacillus rhamnosus GR-1, Lactobacillus acidophilus e Lactobacillus fermentum 14-

RC foi associada aos efeitos mais benéficos no aumento do número de lactobacilos 

vaginais, no restabelecimento da microbiota vaginal normal e também com o tratamento 

da vaginose bacteriana.(52) 

Em relação à aplicação a nível tópico, foi estudada a aplicação de gel de sacarose 

em comparação com um gel contendo o antibiótico metronidazol. Foi evidenciado que a 

sacarose promove o crescimento de Lactobacillus, que por sua vez produzem ácido 

láctico que reduz o pH vaginal e secretam substâncias antibacterianas, inibindo a adesão 

e replicação das bactérias anaeróbias patogénicas. Pelo contrário, o gel contendo 

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

Foi demonstrada a capacidade dos probióticos como suplemento complementar 

não químico, em conjunto com os antibióticos para preservar e restaurar a microbiota 

vaginal normal, indicando que os probióticos, especialmente Lactobacillus acidophilus,  

Lactobacillus rhamnosus GR-1 e Lactobacillus fermentum 14-RC, podem ser eficazes na 

restauração da microbiota vaginal normal e na prevenção da recorrência de vaginose 

bacteriana, quando administrados numa dose diária de mais de 1 x 108 UFC, por um 

período de 2 meses.(52) 

 

• Distúrbios intestinais funcionais 

O crescente interesse e reconhecimento da importância da microbiota intestinal 

nos distúrbios intestinais funcionais e as crescentes evidências desta importância, 

aumentaram o interesse na manipulação da microbiota para o tratamento desses 

distúrbios.(76) 

Um fator importante e que auxilia no diagnóstico, é a cronicidade dos sintomas, 

que permite distinguir de condições agudas, transitórias e autolimitadas. Os critérios de 

diagnóstico mais usados têm como requisito, a presença de sintomas típicos por pelo 

menos 6 meses antes do diagnóstico. São distúrbios com maior prevalência nos países 

ocidentais, sendo a síndrome do intestino irritável (SII) a mais prevalente.(76)  

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

conduzindo a uma melhor função digestiva e intestinal, e possivelmente a uma melhora 
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dos sintomas gastrointestinais.(76) No entanto, comparar estudos individuais usando 

probióticos torna-se difícil devido à seleção heterogénea de pacientes, às diferenças nas 

espécies probióticas, às dosagens e à dieta, e também às diferenças no desenho dos 

estudos e nos resultados relatados.(76) A qualidade da evidência para uma intervenção 

probiótica específica deve ser baseada no número de estudos com determinada estirpe ou 

produto probiótico específico, na qualidade dos estudos, na consistência dos resultados 

entre os diferentes estudos e na aplicabilidade clínica dos mesmos.(76) 

 

• Síndrome do intestino irritável 

A  SII é um distúrbio funcional intestinal que se manifesta por dor e desconforto 

associados à defecação ou a uma mudança nos hábitos intestinais. É uma doença crónica 

e é uma das doenças mais comuns do sistema digestivo, ocorrendo em mais de 20 % da 

população adulta.(77) A ausência de um mecanismo aceite para a doença e a existência 

de heterogeneidade de modelos de doença, impossibilitam a compreensão da patogénese, 

diagnóstico e tratamento da mesma.(77) Apesar disto, sabe-se que uma das causas da 

doença é a alteração da microbiota intestinal, resultando em má absorção de ácidos 

biliares e aumento da secreção de fluído e muco, o que provoca diarreia. As bactérias 

probióticas dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, desenvolvem um papel 

importante na conjugação dos ácidos biliares no intestino, de modo a diminuir a 

quantidade de ácidos que atinge o intestino grosso, e assim reduzir a gravidade da diarreia 

e o desconforto do paciente. A eficácia dos probióticos foi confirmada em ensaios clínicos 

recentes, tendo sido demonstrado que o tratamento com Lactobacillus plantarum 299 V, 

reduziu significativamente os principais sintomas da SII, como dor abdominal, 

desconforto e inchaço. Foi também avaliada a atividade da bactéria  E. coli Nissle 1917 

na SII, verificando-se que este suplemento de longo prazo utilizando este probiótico 

causou uma melhora de 20% em comparação com o grupo placebo.(8)  
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• Doença inflamatória intestinal (DII) 

A DII é uma doença crónica do trato gastrointestinal, que incluí dois tipos 

principais, a doença de Crohn e a colite ulcerativa. Estas doenças envolvem lesões 

específicas em diferentes partes do trato gastrointestinal. A etiologia não é bem 

conhecida, podendo incluir um processo autoimune em pessoas geneticamente 

predispostas, e também estar relacionada com uma resposta imunológica alterada devido 

a modificações na microbiota intestinal.(8,52) 

Foram indicados três mecanismos possíveis para os efeitos dos probióticos na DII: 

os probióticos secretam substâncias letais para as bactérias patogénicas, competindo com 

os agentes patogénicos pela ligação ao epitélio intestinal; os probióticos modulam a 

inflamação causada pelos agentes patogénicos, prevenindo a produção de citocinas 

inflamatórias, fortalecendo o sistema imunológico; os probióticos regulam a homeostase 

do epitélio gastrointestinal, aumentando a sobrevivência das células epiteliais intestinais, 

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

A doença de Crohn, é caracterizada pela inflamação crónica do sistema 

gastrointestinal, sendo mais afetada a parte terminal do íleo. Apesar da patogénese ainda 

não estar explicada, foram determinados três fatores que podem estar na sua génese, a 

alteração anormal da microbiota intestinal, resposta imunológica alterada e predisposição 

genética(8).  

 A incidência de DC na Europa é estimada em 13 pessoas por 100.000, por 

ano.(78) Não existe cura conhecida para esta doença e o tratamento é dirigido para a 

indução e manutenção da remissão, tendo em conta a desnutrição, as complicações 

associadas e melhorando a qualidade de vida dos pacientes.(78) Ensaios clínicos 

utilizaram os probióticos Lactobacillus GG, na dose de 1,2 x 1010 UFC, tendo sido a 

recorrência dos sintomas de 16% enquanto que no grupo placebo foi de 10%. Não 

havendo outras evidências documentadas, os resultados sugerem que o efeito benéfico 

dos probióticos no tratamento e prevenção de recaídas na DC é discutível.(8) 

A colite ulcerativa é uma doença inflamatória crónica da membrana mucosa do 

reto ou do reto e cólon, levando, em alguns casos, a necrose, ulceração e perfuração do 

intestino. Tem maior prevalência entre os 20 e os 40 anos, sendo mais comum na América 

do Norte e Europa. Uma preparação de 8 microrganismos probióticos 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 doença.(8,54) 

Num estudo realizado em crianças com idades entre os 2 e os 16 anos, após 

tratamento de um ano com probióticos, a recorrência dos sintomas foi observada em 21% 

dos pacientes, enquanto no grupo placebo a taxa era de 73 %. Com a administração do 

VSL#3, em pacientes adultos, com uma carga de de 3,6 x 1012 UFC, duas vezes ao dia, 

foi relatada uma melhoria em 43% dos pacientes, após 12 semanas de tratamento(8). 

Outro microrganismo com atividade positiva no tratamento da colite ulcerativa, é a 

bactéria E.coli Nissle 1917. A sua eficácia foi comparada com a do medicamento anti-

inflamatório administrado no tratamento desta doença, a messalazina, e foram obtidos 

resultados semelhantes, ao fim de um ano de tratamento, 64% de eficácia para o 

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

Uma abordagem proposta é identificar e desenvolver estratégias dietéticas para 

impulsionar o crescimento e a eficiência dos microrganismos comensais endógenos ou 

diminuir a atividade de bactérias nocivas. Por exemplo, prebióticos como a inulina ou 

oligossacarídeos de frutose, aumentam o número de Bifidobacterium spp. e os níveis de 

AGCC como principais produtos metabólicos para as células epiteliais do cólon. Pelo 

contrário, os açúcares refinados e aditivos alimentares, podem aumentar a proliferação de 

estirpes bacterianas prejudiciais, incluindo E.coli, Klebsiella pneumoniae e Enterococcus 

faecalis.(52)  

Uma possível abordagem terapêutica é proporcionar a melhora clínica rápida e 

cicatrização da mucosa com corticosteróides e tratamento biológico com probióticos e/ou 

prebióticos para promover a recuperação. No entanto, esta hipótese permanece não 

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

 

• Infeção por Helicobacter pylori 

Helicobacter pylori é uma bactéria Gram-negativa que coloniza a mucosa do 

duodeno e está envolvida no desenvolvimento de doenças como a gastrite crónica, a 

úlcera péptica, carcinoma e linfoma gástrico.(79) 

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

população mundial(53). A terapia mais comum na erradicação desta bactéria são os 



Probióticos: Aplicações, Riscos e Novas Perspetivas 

Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas 

 

53 

 

antibióticos e os inibidores da bomba de protões(53,80). No entanto, devido aos 

potenciais efeitos adversos, menor adesão e custo dos medicamentos, outras alternativas 

são estudadas. Os probióticos devido às suas estratégias de produção de substâncias 

antibacterianas, serão uma alternativa eficaz para erradicar esta infeção. Os AGCC, como 

o ácido láctico, o ácido acético e o ácido butírico modulam o valor de pH do estômago, 

enquanto que as bacteriocinas têm atividade antibacteriana contra esta bactéria.(53) 

Num estudo realizado em crianças, o tratamento complementar com Lactobacillus 

reuteri (ATCC 55730), conduziu a uma diminuição significativa nos sintomas da infeção, 

como a dor epigástrica, halitose, azia, vómitos e distúrbios de defecação(53,80). No 

entanto, não foram observadas direnças na taxa de erradicação, em comparação com o 

grupo placebo.(53,80)  

Um estudo revelou que a utlização de uma mistura de probióticos contendo L. 

rhamnosus, L. acidophilus, L. bulgaricus, L. casei, B. infantis, B. breve e S. thermophilus 

teve um impacto positivo na redução dos efeitos adversos associados à administração de 

antibióticos e que a taxa de erradicação da infeção foi 30% maior em comparação com o 

grupo placebo. No entanto, não existe evidência de erradicação efetiva completa da 

infeção.(53) 

 

• Aplicações na pele 

Os probióticos podem potenciar benefícios à saúde do hospedeiro através do 

consumo oral e aplicação local.  

A pele tem um papel muito importante no organismo humano, funciona como 

barreira física e química para proteger o corpo contra agressões externas e cobre toda a 

superfície do corpo.(81) Entre as suas funções podemos mencionar a regulação da 

temperatura corporal, o controlo da taxa de evaporação, o armazenamento de lípidos e 

água. Na pele existem vários microrganismos como bactérias, fungos e vírus, que são 

classificados em espécies residentes, temporárias e transitórias. Os microrganismos 

residentes são benéficos para a pele, os transitórios são definidos como contaminantes 

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

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

diversidade de variáveis que influenciam as características de superfície e uma grande 
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variedade de tipos celulares, existindo diferentes microambientes que são influenciados 

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

Manter a microbiota da pele inalterada pode ser uma forma eficaz de manter as 

funções normais da pele saudável. No entanto, as doenças de pele podem alterar a 

ecologia microbiana.(62) 

 

• Dermatite atópica 

A dermatite atópica (DA) é uma doença inflamatória crónica da pele, recorrente e 

não contagiosa, com um impacto económico e social consideráveis. A DA é caracterizada 

por prurido, eritema e ressecamento da pele (xerose) que pode formar crostas ou 

descamar.(82–84) 

A sua prevalência aumentou consideravelmente nos últimos anos, estando entre 

os 2% e 10% em adultos, e entre os 15% e 30% em crianças.(82) 

O mecanismo subjacente e a etiologia da DA permanecem por esclarecer. É um 

problema de pele complexo causado por uma interação entre a suscetibilidade genética e 

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

Uma das causas que pode estar na origem da DA é a mutação na proteína filagrina, 

componente essencial da barreira epidérmica, que vai comprometer o estado de barreira 

da pele, causando perda de água, aumento de xerose e permitindo a entrada e o 

CONTACTO com alergénos e agentes irritantes.(81,82) Do ponto de vista imunológico, 

existe um desequilíbrio entre as células Th1 e Th2, aumentando a produção de 

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

A microbiota da pele tem como principal função promover a homeostase da pele, 

influenciando a inflamação e o sistema imunológico. A microbiota da pele é influenciada 

por fatores como humidade, temperatura, pH, concentração de lípidos, dieta, 

medicamentos, procedimentos cirúrgicos e stress físico e psicológico(82). São detetadas 

nas regiões mais húmidas e oclusivas os géneros bacterianos Staphylococcus e 

Corynebacterium, enquanto nas zonas com mais gordura predomina o género 

Propionibacterium. Normalmente, as espécies de bactérias patogénicas que invadem a 

barreira cutânea são: 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 não lesionada, a mesma esteja 

colonizada por S. aureus.(86) 

A DA representa a primeira reação alérgica que se manifesta na infância e é 

reconhecida como um precursor para o desenvolvimento de reações de 

hipersensibilidade, como alergias alimentares, asma e rinite alérgica. As diretrizes de 

tratamento clássico para DA incluem o tratamento tópico hidratante, corticosteróides 

tópicos e anti-histamínicos. Outros tratamentos usados são os inibidores de calcineurina 

tópicos, corticosteróides orais nos casos mais graves, antibióticos tópicos para tratar 

lesões infetadas, fototerapia e tratamentos biológicos.(82,85) 

A variável validada mais usada para avaliar as lesões da dermatite atópica é o 

índice Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), que consiste num indicador que pontua a 

extensão das lesões pela área total de superfície corporal, atribuindo uma percentagem 

indicativa para cada área do corpo, avalia também a intensidade de cinco lesões principais 

(0 a 3 pontos): eritema, edema, exsudado, escoriação e liquenificação e, por fim, avalia 

os sintomas subjetivos causados pelas lesões, como o prurido e perda de sono.(82) 

Num estudo foi testado um probiótico composto por B. lactis, B. longum e L. casei, 

administrados por 12 semanas, tendo sido alcançada uma redução no índice SCORAD de 

80% no grupo probiótico(82). Na microbiota intestinal, observou-se um aumento dos 

géneros Bacteroides, Ruminococcus e Bifidobacterium enquanto a população de 

Faecalibacterium diminuiu após o consumo de probióticos.(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 administração dos probióticos, tendo sido relatados menos casos de DA em bébés cujas 

mães receberam suplementos probióticos, em comparação com o grupo placebo (85).  

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

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

Schmidt et al.(2019), realizaram um estudo utilizando a suplementação com LGG 

e Bb-12, observando-se menor incidência de DA (4,2%) no grupo probiótico em 

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

Uma quantidade restrita de evidências sugere que os probióticos podem diminuir 

a gravidade da DA. Um estudo aleatório, duplo-cego e controlado por placebo investigou 
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os efeitos da utilização da estirpe L. plantarum CJLP133 na prevenção de sintomas de 

DA. O estudo foi realizado por um período de 12 semanas entre crianças com idades entre 

1 e 12 anos (85). Verificou-se que houve uma diminuição nas contagens de IFN-γ, 

eosinófilos e Interleucina-4.(85) Outro estudo semelhante, investigou o uso de L. 

paracasei (LP), L. fermentum(LF), e LP + LF juntos em crianças, havendo uma redução  

dos sintomas de DA (85,87). Ainda noutro estudo, compararam os resultados com 

crianças que receberam como suplemento L. sakei com as crianças que receberam 

placebo e verificou-se que  o consumo do  suplemento de L. sakei foi associado à melhoria 

clínica substancial com diminuição concomitante dos níveis de quimiocina. Meta-

análises anteriores que avaliaram os efeitos dos probióticos no tratamento da DA 

mostraram resultados inconsistentes. Apesar dos probióticos melhorarem 

significativamente o índice SCORAD em crianças com 1 ano ou mais, o significado 

clínico não é consistente e o papel dos probióticos não está ainda bem estabelecido.(85) 

Vários outros estudos foram realizados, podendo concluir-se que o tratamento 

probiótico que teria maior eficácia na DA, deveria incluir estirpes de Lactobacillus e 

Bifidobacterium (uma combinação de estirpes) e ter a duração de pelo menos 12 

semanas.(82) 

Em relação à utilização de probióticos tópicos na DA, estes demonstraram a 

capacidade de aumentar as ceramidas da pele, melhorar o eritema, descamação e prurido 

e diminuir a população de S. aureus patogénico.(84) Um estudo realizado em 2017, onde 

a estirpe Lactobacillus johnsonii NCC 533 (designada por La1) foi extensivamente 

estudada pela sua capacidade de inibir agentes patogénicos, a fixação de células epiteliais 

e a imunomodulação, evidenciou que a La1 pode aderir aos queratinócitos e prejudicar a 

adesão de S. aureus.(88) Neste estudo, foi demonstrado o efeito benéfico e melhora das 

lesões de DA, para a utilização de uma loção constituida por La1 inativadas pelo calor, 

existindo a necessidade de uma investigação mais aprofundada nesta área.(88) 

 Na tabela 2 são apresentados, em resumo, os probióticos recomendados e as suas 

aplicações clínicas.  
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 Tabela 6.1 - Probióticos e aplicações clínicas 
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7. Segurança e Riscos 

A introdução de novas estirpes sem documentação de segurança estabelecida é 

necessária avaliar com os procedimentos estabelecidos, a sua segurança e eficácia antes 

da sua utilização em produtos probióticos.(5) 

Um probiótico deve ser seguro para o uso a que se destina, conforme estipulado 

pelas autoridades reguladoras para a categoria do produto(89). Os probióticos podem ser 

categorizados segundo a sua utilização em i) alimentos probióticos, ii) suplementos 

alimentares ou medicamentos.(89) 

Esta variedade de apresentações comerciais dos probióticos, tornou-se num 

desafio para o consumidor e também para o profissional de saúde, desde a seleção do 

produto mais apropriado, na aplicação mais apropriada e até à adequação a cada pessoa. 

A utilização de probióticos prescritos pelo médico representa uma pequena fração do 

consumo total de probióticos, verificando-se que a maioria dos produtos é adquirida pela 

população em geral, por auto-aconselhamento ou pelo aconselhamento farmacêutico. 

Deste modo, os probióticos servem essencialmente como suporte profilático ou de saúde, 

ficando o seu potencial terapêutico subestimado.(36)  

As estruturas reguladoras para probióticos ou alimentos contendo probióticos, são 

distintas nas diferentes partes do mundo. Na Europa, os probióticos, alimentos ou 

suplementos alimentares, não podem mencionar os benefícios para a saúde das estirpes 

que os constituem.(36)  

A segurança dos probióticos deve ser avaliada para as condições pretendidas de 

utilização. Existem assim fatores que devem ser considerados, como as propriedades 

inerentes do microrganismo, o estado de saúde do consumidor, a dose a administrar e 

também a possibilidade do probiótico constituir uma potencial fonte de genes, incluindo 

genes de resistência ou de virulência, que podem ser transferidos para a microbiota 

intestinal.(89) 

A predominância de evidências, incluindo a longa história de uso seguro de 

probióticos, bem como os dados de ensaios clínicos e estudos em animais e in vitro, 

apoiam o pressuposto de que os probióticos são geralmente seguros para a maioria das 

populações.(90)  
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A designação da US Food and Drug Administration (FDA) “Generally 

Recognized as Safe” (GRAS) foi aplicada a determinados microrganismos probióticos 

quando adicionados a alimentos, embora poucos estudos de segurança tenham sido feitos, 

especialmente em populações vulneráveis.(90)  

Em 2011, a Agency for Healthcare Research and Quality, emitiu um relatório com 

base numa revisão exaustiva da literatura, onde concluiu que embora os ensaios clínicos 

existentes com probióticos não revelassem nenhuma evidência de risco aumentado, os 

mesmos não são suficientes para garantir uma intervenção com confiança.(90) 

Deve considerar-se que tal como duas estirpes probióticas não têm o mesmo efeito 

clínico, cada estirpe, incluindo as que ainda não foram desenvolvidas, terão um perfil de 

segurança diferente. A segurança de um produto probiótico disponível comercialmente, 

depende não apenas do microrganismo probiótico, mas também dos restantes 

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

A correta identificação das estirpes é extremamente importante para a segurança, 

condições de crescimento e propriedades metabólicas de cada estirpe. A sua  classificação 

taxonómica também é importante no momento da preparação do probiótico, uma vez que 

essa informação é crucial para a avaliação da estabilidade da estirpe e para comparar com 

outras estirpes isoladas em caso de infeção.(91) 

É possível inferir teoricamente alguns riscos associados à utilização de 

probióticos, como infeções sistémicas, atividades metabólicas nocivas, estimulação 

imunológica excessiva em indivíduos suscetíveis, transferência de genes e efeitos 

colaterais gastrointestinais. São  necessários mais estudos  que investiguem 

adequadamente a incidência e a gravidade dos efeitos adversos relacionados com os 

probióticos.(5,90)  

Neste seguimento e para a avaliação da segurança dos probióticos, a “Organização 

Mundial de Saúde” (OMS), sugeriu uma série de testes, como produção de toxinas, 

potencial hemolítico, resistência a antibióticos e análise de atividades metabólicas e 

salientou ainda  a necessidade de realizar uma supervisão dos consumidores pós-

comercialização e o estudo das aplicações de probióticos em animais 

imunocomprometidos para determinar a sua infetividade.(92)  
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As infeções podem ocorrer devido à translocação de bactérias endógenas viáveis 

do trato gastrointestinal para a corrente sanguínea. Como consequência adversa da 

administração de probióticos, foram relatados casos de bacterémia, sepsis, fungémia, 

endocardite, meningite, endometrite, peritonite e pneumonia. Uma recente revisão 

sistemática de 60 casos clínicos, com 93 pacientes, constatou que a infeção fúngica foi a 

complicação infeciosa mais comum, com 35 (37,6%) dos casos afetados, principalmente 

devido ao género Saccharomyces. As bactérias Lactobacillus e Bifidobacterium foram 

responsáveis por causar bacterémias, com 26 (27,9%) e 12 (12,8%) casos afetados, 

respetivamente.(93) 

A incidência de bacterémia causada por bactérias láticas é muito baixa 

(Lactobacillus – 0,1% e Leuconostocs ˂0,01%), em comparação com outras causadas por 

Enterococcus (5 – 15%). A maioria dos casos clínicos em que as estirpes de bactérias 

láticas estão associadas, são principalmente as espécies E. faecium e E. faecalis e também, 

L. rhamnosus, L. casei e L. plantarum. As infeções causadas por Lactobacillus foram 

observadas principalmente em hospedeiros imunocomprometidos, portadores de 

patologias como o vírus da imunodeficiência humana, leucemia, diabetes, entre outras.(5)  

O sistema imunológico de indivíduos saudáveis e imunocomprometidos pode 

reagir de maneira diferente às bactérias probióticas. Por exemplo, bactérias probióticas 

podem exercer um efeito estimulante sobre a fagocitose em pessoas saudáveis, enquanto 

em pessoas com alergias, esse efeito pode ser o oposto, provocando um estímulo 

imunológico excessivo. O efeito imunomodulador também pode depender da dose de 

probiótico usada. Apesar da falta de informação declarada sobre os probióticos 

prejudiciais para os indivíduos imunocomprometidos, é importante continuar com os 

estudos em relação a estes e à sua eficácia e segurança de utilização.(91) 

Um dos efeitos metabólicos nocivos associado à utilização de probióticos, está 

relacionado com o facto de algumas estirpes probióticas poderem produzir a enzima 

hidrolase de sais biliares (BSH), o que leva à potencial acumulação de sais biliares 

desconjugados, posteriormente transformados pela microbiota, em ácidos biliares 

secundários prejudiciais (91). A acumulação destes compostos na circulação entero-

hepática, pode aumentar o risco de colestase e cancro colo-retal. Contudo, os efeitos 

nocivos da BSH para o hospedeiro humano ainda não foram clarificados.(91) 
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Outro aspeto relacionado com a segurança de bactérias usadas como probióticos 

é a transferência potencial de genes de resistência a antibióticos entre probióticos e outras 

bactérias comensais ou patogénicas que ocorrem no trato gastrointestinal. Foi relatado 

que mais de 68% das estirpes de probióticos eram resistentes a dois ou mais 

antibióticos.(91)  

A resistência aos antibióticos é a principal preocupação de segurança. Os 

probióticos não devem servir como fonte de genes de resistência a antibióticos. Esta 

preocupação diminui quando estes genes não são transferíveis para outras bactérias.(5) 

A resistência a um determinado antibiótico pode ser intrínseca a uma espécie ou 

género bacteriano que permite que um organismo se desenvolva na presença de um agente 

antibacteriano. Pelo contrário, a resistência adquirida caracteriza algumas estirpes dentro 

de uma espécie, geralmente suscetível ao antibiótico em consideração e pode ser 

transferida horizontalmente entre as bactérias.(5)  

Provar a ausência de resistência a antibióticos de uma determinada estirpe 

bacteriana é relativamente simples em comparação com a complexidade envolvida em 

provar a ausência de fatores de virulência.(94)  

As bactérias láticas possuem resistência intrínseca a alguns antibióticos, mas a 

maioria não é transmissível. Como exemplo, as bactérias do género Lactobacillus, mais 

especificamente as espécies L. rhamnosus e L. casei, são intrinsecamente resistentes à 

vancomicina, tendo sido demonstrado o seu uso seguro como probiótico.(94)  

Como exemplo documentado de um efeito colateral da utilização de probióticos a 

nível gastrointestinal, temos a proliferação aumentada de probióticos no intestino. É 

proposto que os carbohidratos fermentados por probióticos no intestino delgado proximal 

podem induzir um crescimento bacteriano muito abundante no intestino, resultando na 

produção excessiva de ácido lático, no aumento da produção de gases e consequente 

inchaço abdominal.(93)  
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8. Perspetivas Futuras 

Nos últimos anos, os probióticos e prebióticos têm sido alvo de atenção crescente 

nas áreas científica, de saúde e pública.  Os estudos no âmbito do microbioma humano 

aumentaram a perceção em relação aos microrganismos, ampliando a visão para além do 

seu papel como agentes patogénicos, para uma visão mais racional, integrando uma 

compreensão dos papéis benéficos dos microrganismos na saúde humana e por fim o 

conceito de holobionte, ou seja, o funcionamento do organismo em parceria com os 

microrganismos que o colonizam.(95)  

Tanto os probióticos como os prebióticos são cada vez mais incorporados numa 

ampla gama de alimentos, bebidas e produtos de aplicação tópica, em alguns casos, com 

validação científica questionável em relação ao benefício para a saúde do hospedeiro.(95) 

Um probiótico tem de garantir a sua viabilidade e eficácia ao longo da vida útil do 

produto do qual é constituinte. A eficácia do mesmo vai depender da administração de 

uma dose adequada, esta normalmente varia entre 107 e 1011UFC/dia, para a maioria dos 

estudos clínicos em humanos.(96) 

Durante o período de armazenamento de probióticos, vários fatores podem afetar 

a viabilidade, incluindo a temperatura, o valor de pH, a atividade da água, o teor de 

oxigénio, o potencial redox, a presença de outras culturas ou a interação com outros 

ingredientes, aditivos ou materiais de embalagem. Tendo em conta os fatores citados, é 

defendida a necessidade de verificação de contagem de células viáveis no produto pronto 

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

No seguimento do acima mencionado, uma possível área de exploração futura é o 

desenvolvimento de técnicas de controlo de qualidade, que vão além da enumeração de 

células viáveis, para avaliar a integridade estrutural e a atividade funcional dos 

probióticos. Estes ensaios poderão incluir a monitorização de processos como a produção 

de metabolitos e a alteração na estrutura de superfície, de acordo com o conhecimento 

disponível sobre os mecanismos de ação dos microrganismos probióticos.(96)  

Têm sido muitos os avanços tecnológicos no que diz respeito à recolha de dados 

e ferramentas analíticas, com o objetivo de explorar potenciais novos candidatos a 

probióticos e prebióticos, bem como na obtenção de informações mais detalhadas sobre 

as interações com a microbiota intestinal.(95)  
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Um grande número de tecnologias eficientes, confiáveis e económicas foram 

introduzidas na pesquisa de probióticos, tornando possível estudar extensivamente genes, 

transcrições e proteínas de origem microbiana.(97) 

Nas últimas décadas, o aparecimento da tecnologia “foodomics” (tecnologia 

ómica-alimentar), que integra uma série de métodos de alto rendimento, incluindo a 

genómica (estuda a estrutura e função do genoma), a metagenómica (estudo do 

metagenoma, ou seja o estudo do material genético de uma comunidade microbiana), a 

transcriptómica (estudo da expressão génica, ao nível do RNA), metatranscriptómica 

(estudo de todo o perfil de expressão génica na comunidade microbiana), a  proteómica 

(estudo da composição proteíca de uma célula, tecido ou organismo e padrões de 

variação) e a metabolómica (estudo quantitativo de todos os metabolitos para encontrar a 

relação entre metabolitos e as mudanças fisiológicas), têm sido amplamente utilizadas na 

ciência alimentar. Esses métodos são muito úteis para elucidar as funções dos probióticos 

e as interações específicas entre os probióticos e o hospedeiro. Além disso, as 

propriedades probióticas são específicas de cada estirpe, por isso é muito importante 

associar cada propriedade a uma estirpe específica.(97)  

Atualmente, as abordagens ómicas têm sido aplicadas no estudo de probióticos, 

com o objetivo de solucionar os problemas relacionados com a segurança, qualidade, 

função e nutrição.(97)   

Ao contrário dos probióticos, os prebióticos são usados pelos microrganismos 

como nutrientes, exercendo simultaneamente um efeito benéfico na saúde do hospedeiro. 

Os prebióticos atualmente disponíveis incluem oligossacarídeos do leite humano, 

lactulose e derivados de inulina(1). Os simbióticos são uma combinação de prebióticos e 

probióticos que têm um impacto benéfico no microbioma intestinal.(1)  

Como já foi mencionado, existem limitações técnico-funcionais na utilização de 

probióticos, como o controlo de viabilidade, que tem dificultado as suas potenciais 

aplicações nos setores alimentar e farmacêutico. Deste modo, houve uma mudança de 

foco passando de bactérias probióticas viáveis para os chamados paraprobióticos, que são 

células microbianas não viáveis e/ou para biomoléculas derivadas de probióticos, os 

chamados pós-bióticos. Os paraprobióticos e os pós-bióticos são os conceitos emergentes 

no campo dos alimentos funcionais.(98) 
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 O conceito de “pós-biótico” surge da observação de que os efeitos benéficos da 

microbiota são mediados pela secreção de vários metabolitos(1). Assim, pós-bióticos 

incluem quaisquer substâncias libertadas ou produzidas pela atividade metabólica dos 

microrganismos, e que vão exercer um efeito benéfico direta ou indiretamente no 

hospedeiro.(1)  

Pós-bióticos podem incluir subprodutos metabólicos de bactérias probióticas 

viáveis, como o sobrenadante das culturas isento de células, vitaminas, ácidos orgânicos, 

ácidos gordos de cadeia curta, proteínas ou peptídeos secretados, bacteriocinas, 

neurotransmissores e aminoácidos; pós-bióticos derivados de flavonóides, pós-bióticos 

derivados de terpenóides ou pós-bióticos derivados de compostos fenólicos.(98)  

Várias moléculas pós-bióticas têm despertado interesse devido à sua estrutura 

química conhecida, longa estabilidade de armazenamento e capacidade de desencadear 

vários mecanismos no controlo da inflamação, no processo de adesão de agentes 

patogénicos ao trato gastrointestinal,  obesidade, hipertensão, doenças das artérias 

coronárias, cancro e stress oxidativo.(98)  

  Relativamente às tecnologias de produção dos pós-bióticos, o problema da 

padronização da dose, que existia no caso dos probióticos, aqui não se aplica. Os pós-

bióticos apresentam benefícios como o tempo de vida útil maior, o armazenamento e 

transporte mais fáceis e menor necessidade de manter uma temperatura baixa em 

comparação com os probióticos. A utilização de um processo de produção repetitivo e a 

possibilidade de um controlo quantitativo mais preciso, são também consideradas 

vantagens.(1) 

 Em relação à questão da segurança, os pós-bióticos conseguem contornar o 

problema da transferência de genes de resistência a antibióticos e eliminam a necessidade 

de exposição a microrganismos viáveis, o que é particularmente importante em crianças 

com o sistema imunológico imaturo e barreira intestinal permeável.(1)  

 Os alimentos funcionais são definidos como alimentos com benefícios adicionais 

à saúde, para além do seu valor nutricional. Estes benefícios são fornecidos pela adição 

de, por exemplo, probióticos ou pós-bióticos. O perfil de segurança é favorável para os 

pós-bióticos, o que os torna candidatos ao uso em alimentos funcionais.(1) 
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Os alimentos fermentados são a fonte natural mais comum de estirpes de bactérias 

láticas potencialmente probióticas e o seu consumo tem sido associado a benefícios de 

saúde significativos, mostrando potencial para o desenvolvimento futuro de 

probióticos.(95) O isolamento dos probióticos, para além da fonte convencional (trato 

gastrointestinal de uma pessoa saudável), pode ser feito a partir de fontes não 

convencionais, como o trato gastrointestinal de um animal, o leite materno humano, 

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

Para que um produto probiótico possa ser introduzido no mercado, deve ser 

adequadamente caracterizado (descrição e identidade química ou microbiológica). Os 

procedimentos e a documentação exigidos para fazer uma solicitação de benefício à saúde 

para um produto probiótico ou prebiótico variam entre os diferentes países, embora haja 

alguns pontos em comum.(96) 

Esses requisitos são associados a etapas de garantia de qualidade relevantes para 

garantir a dosagem adequada e a viabilidade dos probióticos e da dose de prebióticos no 

produto acabado.(96) 

Na União Europeia, todas as alegações de saúde para alimentos ou ingredientes 

alimentares ativos são submetidas à Autoridade Europeia para a Segurança dos Alimentos 

para pré-aprovação e, uma vez autorizadas, as alegações de um ingrediente podem ser 

usadas em novos produtos de acordo com as condições de utilização publicadas.(96)  

 

9. Conclusão 

 Ao longo da útlima década, houve um grande avanço no estudo da microbiota 

intestinal. A ideia da importância da microbiota na saúde do hospedeiro enraízou-se, 

despertando um grande interesse por parte dos cientistas no estudo e pesquisa da sua 

constituição, funcionalidades e formas de modulação.  

 As técnicas de sequenciação de rRNA dos genes 16S bacterianos, permitiram 

caracterizar geneticamente amostras de material do trato gastrointestinal. O microbioma 

intestinal, sendo o conjunto de todos os genomas da microbiota, contém cerca de 150 

vezes mais genes do que o genoma humano.(9,10)  
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 Foi possível concluir que as espécies pertencentes ao género Bacteroides, 

representam cerca de 30% de todas as bactérias presentes na microbiota intestinal, 

existindo assim uma forte relação entre a presença destas e o bom funcionamento do 

organismo humano.(10)  

 Foi demonstrado que a composição da microbiota intestinal sofre diversas 

alterações ao longo da vida do hospedeiro, atingindo a estabilidade e maturidade, ou seja, 

semelhança com a constituição da microbiota de um adulto, aos três 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 metabólicos, nutricionais, fisiológicos e 

imunológicos, gerando um efeito positivo na saúde do hospedeiro, conduzindo ao 

equilíbrio.(9)  

 Quando esta homeostase é afetada, surgem consequências para o organismo 

humano, levando a processos de disbiose, ou seja, patológicos. No entanto, ainda existe 

dificuldade em perceber se são as mudanças no hospedeiro que provocam a disbiose ou 

se pelo contrário é a disbiose que vai provocar a mudança do estado homeostático do 

hospedeiro.(24)  

A modulação da microbiota intestinal pode ser usada para tratar e prevenir uma 

série de patologias. Uma das formas existentes de modular a microbiota, é com a 

utilização de probióticos, sendo a sua eficácia dependente da etiologia da doença e da 

estirpe probiótica utilizada.  

 De acordo com a última definição aceite de probióticos, estes são microrganismos 

viáveis que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem um benefício à 

saúde do hospedeiro.(28)  

 Segundo diversos estudos, a escolha das estirpes probióticas deve basear-se nos 

seguintes critérios: o género ao qual pertence a bactéria deve ser de origem humana; deve 

ser estável nas condições fisiológicas, como por exemplo, resistir ao pH ácido do 

estômago e aos ácidos biliares no intestino; deve ser capaz de aderir ao epitélio intestinal 

e colonizá-lo; deve ser capaz de produzir compostos antibacterianos; ser metabolicamente 
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ativo no intestino; não apresentar patogenicidade e não deve possuir genes de resistência 

a antibióticos.(31) 

 Diversos ensaios clínicos foram realizados para avaliar os efeitos dos probióticos 

na prevenção e no tratamento de doenças gastrointestinais, no entanto, são necessários 

mais estudos para determinar as eficácias, doses efetivas, durações de ação e mecanismos 

de influência das diferentes estirpes de probióticos. Atualmente, existem evidências 

suficientes sobre os efeitos dos probióticos no tratamento da diarreia infeciosa e da 

diarreia associada a antibióticos, existindo também relatos de efeitos benéficos no 

tratamento da DII, SII, nas infeções urogenitais, na dermatite atópica, em infeções do 

trato respiratório superior e também na infeção por Helicobacter pylori. No entanto, não 

é possível tirar conclusões definitivas sobre a eficácia e segurança dos probióticos nestas 

situações, devido às amostras relativamente pequenas que são usadas nos estudos, às 

limitações dos métodos utilizados nos mesmos e às diferentes estirpes de bactérias 

probióticas.(52)  

 Quando um microrganismo é utilizado na formulação de suplementos alimentares 

ou outros produtos para consumo humano, a sua caracterização completa, tanto a nível 

genómico como fisiológico, é crucial. Cada microrganismo constituinte de um produto 

probiótico deve ser identificado ao nível da espécie e estirpe, de acordo com o Código 

Internacional de Nomenclatura e o seu genoma microbiano deve ser completamente 

sequenciado. Isto permite a identificação de cada gene envolvido no metabolismo 

bacteriano e sua função.(37) 

 Os géneros de bactérias mais utilizados como probióticos são os Lactobacillus, 

Bifidobacterium e também outras bactérias ácido-láctico, principalmente isolados de 

produtos lácteos fermentados e do microbioma fecal. No entanto, à medida que o 

conhecimento acerca do microbioma humano e suas funções aumenta, existem cada vez 

mais abordagens de novos potenciais probióticos.(95)  

 A existência de estudos que visam outras formas de modular a microbiota também 

foi apresentada, como é o caso dos pós-bióticos e paraprobióticos, que surgiram da 

observação de que os efeitos benéficos da microbiota são mediados pela secreção de 

vários metabolitos.(1)  

 Foi evidenciado que os pós-bióticos apresentam vantagens relativamente aos 

probióticos, no que diz respeito à tecnologia de produção, onde por exemplo, o problema 
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da padronização de dose não se aplica e também no campo da segurança, os pós-bióticos 

conseguem contornar o problema da transferência de genes de resistência a 

antibióticos.(1)  

 Os avanços constantes na biotecnologia e bioinformática, fornecerão perceções 

mecanísticas detalhadas sobre a ação de probióticos, bem como indicações para 

identificar potenciais novos organismos e substratos benéficos para a saúde do 

hospedeiro. As técnicas utilizadas continuarão a aprefeiçoar-se, sempre com o objectivo 

de aumentar a confiança e a reprodutibilidade dos resultados dos estudos. 

Simultaneamente com grandes intervenções e estudos populacionais, o caminho será 

descobrir maneiras de melhorar a relevância dietética e a eficácia clínica dos probióticos, 

bem como direcionar essas intervenções e adaptá-las à biologia e microbioma 

humano.(95) 
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