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RESUMO

O trato gastrointestinal ¢ um microecossistema dindmico que acolhe uma imensidade de
microrganismos que mantém uma relacdo de simbiose com o0 Homem. Esta estreita associacdo entre
a microbiota, a satde e a doenga, abriu portas ao “mundo” dos probidticos que emergem como
agentes profilaticos e terapéuticos em determinadas patologias.

Neste trabalho de revisdo ¢ discutida a relacdo da microbiota com o hospedeiro, bem
como o impacto da disbiose na satde, focando-se essencialmente nos probidticos, nos seus
mecanismos de a¢do, seguranca e beneficios da sua aplicacao clinica.

A microbiota intestinal vai-se desenvolvendo no TGI sob influéncia de diversos factores,
adquirindo uma composicao estavel no adulto saudavel, onde desempenha intimeras funcdes vitais a
homeostasia do seu hospedeiro. Qualquer disbiose pode ter um impacto negativo na saude Humana,
tendo varias doencgas sido associadas a disfun¢do da microbiota intestinal. Os probidticos parecem
ter um papel relevante na modulacio da flora através de diversos mecanismos de a¢do, ainda pouco
conhecidos.

A eficacia dos probioticos foi estabelecida para a prevencdo e tratamento de algumas
patologias, contudo, a maioria dos resultados de investigacdo, apesar de promissores, sdo ainda

limitados ou inconsistentes para a recomendagao do seu uso na medicina.

Palavras chave: Microbiota gastrointestinal; Probidticos,; Disbiose;  Lactobacillus;

Bifidobacterium
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ABSTRACT

The gastrointestinal tract is a dynamic microecosystem containing a variety of
microorganisms that maintain with Men/human, a symbiotic relationship. The straight
association between microbiota, health and disease, opened the doors to the world of
probiotics that emerge as prophylactic or therapeutic agents in certain illnesses.

In this revision work /review article it is discussed the interaction between the
microbiota and the host, as well as the impact of dysbiosis in health, with the main focus on
probiotics, their mechanism of action, safety and benefits of their clinical use.

The intestinal microbiota establishes in de GIT, influenced by several factors,
acquiring a stable composition in the adult life, where they carry out vital functions to the host
homeostasis. Any dysbiosis can have a bad influence on human health, and some diseases
have been associated with microbiota dysfunction. Probiotics shown to have an important
paper on the modulation of intestinal flora through diversified mechanisms that remains far
from being completely understood.

The efficacy of probiotics have been established for the preventions and treatment of
some maladies, however, the majority of investigation results, despite promissory, are still
limited or inconsistent.

Key words: Gastro-intestinal microbiota; Probiotics; Dysbiosis; Lactobacillus;
Bifidobacterium
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1. INTRODUCAO

O trato gastrointestinal (TGI) ¢ um complexo ecossistema onde células do trato
gastrointestinal, nutrientes provenientes da dieta e microrganismos colonizadores interagem,
assegurando a homeostasia intestinal e um equilibrio dindmico que permite o desenvolvimento
saudavel do hospedeiro. (1,2)

A microbiota intestinal humana, conhecida comummente como flora intestinal, é definida
como a totalidade dos microrganismos presentes na superficie epitelial do trato gastrointestinal de
um hospedeiro humano. (3)

Atualmente, a sua composicdo ndo ¢ totalmente conhecida, no entanto, o crescente
interesse € os avancos cientificos dos ultimos anos disponibilizaram novas técnicas de pesquisa e
métodos biomoleculares que permitiram a sua detec¢do e caracterizagdo mais aprofundada. Em 2006,
foi publicado na revista Science o primeiro estudo sobre a andlise metagendmica do microbioma
humano do intestino distal, devido a facil acessibilidade das amostras fecais, bem como a grande
diversidade e atividade funcional microbiota nesta localizagdo. Técnicas de sequenciacdo de DNA
revelaram que a diversidade microbiota ¢ muito maior do que alguma vez se pensou,
correspondendo a maioria destas sequéncias a bactérias cuja cultura ainda ndo é possivel. E assim
importante real¢ar que apenas 30% da microbiota ¢ identificdvel pelo exame bacteriologico do
contetido fecal, o que limita bastante o seu acesso. Neste ambito, foi iniciado em 2008, na Comissao
Europeia, um projeto denominado MetaHIT — Metagenomics of the Human Intestinal Tract, cujo
objetivo assenta na caracterizacdo do genoma de todas as bactérias que constituem a flora intestinal
humana com vista ao conhecimento das suas fungdes e consequentes implicagdes na satde. (1,4,5)

O hospedeiro mantém com os seus microrganismos uma relacdo de simbiose,

proporcionando-lhes um ambiente nutritivo e adequado ao seu desenvolvimento em troca de
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inimeros beneficios. O metabolismo Humano depende ndo s6 de processos metabdlicos
verdadeiramente enddgenos, codificados pelo genoma do hospedeiro, mas também pela atividade
metabolica da microbiota, codificada no chamado microbioma. (1, 5)

Uma rotura nesta cooperagdo com a diminui¢do ou modificacdo da microbiota pode ter
consequéncias nefastas para a saide do hospedeiro, podendo culminar em condi¢des patologicas
quer a nivel intestinal como extraintestinal. (1)

Esta relagdo estreita entre flora intestinal, a saude ¢ a doenca do Homem tem criado um
interesse crescente na procura de medidas de prevencao e tratamento de diversas doencas, baseadas
no restabelecimento e manutencao da microbiota, através dos probioticos. (5)

A palavra probiotico deriva da expressdao Grega “pro bios* que significa “pro vida”. O
principio do beneficio das bactérias € ja ancestral, havendo varias publicagdes sobre o uso de leite
fermentado para o tratamento da gastroenterite. Durante o século XII, o leite fermentado era
considerado uma fonte de forga e satde e as mulheres Mongolianas pulverizavam os cavaleiros e os
cavalos para protecao durante as batalhas. (2)

No século XIX, quando as mitocondrias foram descobertas, muitos cientistas se
questionaram sobre as semelhangas deste organelo com bactérias, tendo surgido a hipdtese de
endossimbiose, em que a mitocondria descenderia de bactérias que mantivessem uma relagdo
benéfica de mutualismo com as células hospedeiras, havendo desde cedo a ideia de que as bactérias
poderiam viver dentro de animais e plantas sem causar doenca. (6)

Considerado o “pai dos probiodticos”, Elie Metchnikoff, vencedor de um prémio Nobel,
postulou em 1908, no seu livro “The Prolongation of Life” , que as bactérias produtoras de acido
latico, presentes no leite fermentado, se podiam estabelecer no célon e diminuir o numero de

bactérias proteoliticas produtoras de toxinas responsaveis pelo envelhecimento e doenga. Esta
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hipotese surgiu da observacdo da longevidade dos camponeses da Bulgaria que consumiam grandes
quantidades de produtos derivados de leite fermentado. Esta correlacdo levou-o ainda a propor a
substitui¢do de uma “flora putrida”, enriquecendo a flora normal com bactérias capazes de fermentar
a glucose, com pouca atividade proteolitica como as bactérias lacticas, que referia como “ bacilos
Bulgaros”, e que seriam mais tarde denominadas de Lactobacillus delbrueckii bulgaricus. (2)

Também no inicio do século XX, Henry Tissier, pediatra francés, isolou bactérias gram
positivas em forma de Y, a partir de fazes de recém nascidos com amamenta¢do materna, as quais
chamou Bifidus. Observou ainda que estas bactérias eram dominantes nas fezes de criangas
sauddveis enquanto que criancas com diarreia apresentavam baixas concentragdes destas bactérias
“bifidas”, que foram mais tarde denominadas de Bacillus acidophilus devido a sua tolerancia aos
acidos. (2, 6)

Nas décadas seguintes varios cientistas revelaram a incapacidade de sobrevivéncia das

Bifidobactérias a passagem pelo estomago e duodeno, pelo que o foco de ateng@o passou para outras
estirpes capazes de sobreviver ao TGI mantendo os mesmos beneficios.
Em 1930, Minoru Shirota isolou a primeira cultura de Lactobacillus capazes de sobreviver as
condi¢des adversas do TGI e reconheceu o seu potencial uso terapéutico na modulagdo da
microflora gastrointestinal. Estas bactérias foram posteriormente denominadas Lactobacillus casei,
da estirpe shirota.

Em 1953, Werner Kollath usou pela primeira vez o termo probidticos para descrever
substancias ativas essenciais ao desenvolvimento saudavel da vida. Em 1965, Lilly e Stillwell
generalizaram a definicdo descrevendo os probidticos como uma substincia segregada por um
microrganismo capaz de estimular o desenvolvimento de outros microrganismos. Posteriormente,

com a nog¢do da sua origem microbiana, Roy Fuller redefiniu os probidticos como microrganismos
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vivos com efeitos benéficos no hospedeiro, através da modificacdo do equilibrio da sua microbiota
intestinal. (4, 6)

Atualmente a nog¢do de interacio com a microbiota ndo faz parte da definicdo
considerando-se que um probiodtico pode agir segundo outros mecanismos, sendo entdo definidos,
desde 2001, pela Organizagdo Mundial de Satide (OMS) e pela Food and Agriculture Organization
of the United States (FAO), como microrganismos vivos que quando consumidos em quantidades
adequadas, conferem um efeito benéfico a saide do hospedeiro. (7-9)

No entanto, a base cientifica desta definicdo pode ser questionada por estudos animais que
sugerem que alguns dos efeitos probidticos possam ser obtidos através de bactérias ndo viaveis ou
até¢ de DNA bacteriano isolado, pelo que futuramente, pode ser necessaria uma revisdo da defini¢do
atual. (5)

Este trabalho tem como principais objectivos clarificar a relacdo da flora intestinal com o
hospedeiro bem como as consequéncias da disbiose no hospedeiro e conhecer os mecanismos de
acdo, caracteristicas e influencia dos probioticos no equilibrio da microbiota. Também se pretende
avaliar a seguranca, o impacto e beneficios na saude dos probioticos através das suas aplicagdes na

medicina.

11
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2. METODOS

Foi realizada pesquisa e revisdo da literatura médica sobre microbiota e probioticos,
abrangendo o periodo de 2005 a 2015, incluindo artigos em lingua inglesa e portuguesa de revistas
reconhecidas cientificamente em diversas areas, principalmente Medicina Interna, Gastroenterologia,
Pediatria, Endocrinologia, Imunologia, entre outras. Recorreu-se ainda a livros que abrangessem o
tema em estudo. Realizaram-se pesquisas na base de dados PUBMED e Clinicalkey, a fim de
encontrar estudos, artigos de revisdo e guidelines na abrangéncia dos probidticos. Foram utilizadas
as seguintes palavras-chave, em combinacdes variadas: “Probiotic”, “microbiota”, ‘“obesity”,

6

“diabetes mellitus”, “metabolic diseases”, “diarrhea”, inflammatory bowel deseases”,
“gastroenteritis”’, “colitis, ulcerative”, ‘“crohn’s disease”, “irritable bowel symdrome”. Foi
também utilizado o Repositdrio Institucional dos CHUC (rihuc.huc.min.saude.pt), para pesquisa de
artigos sobre o tema, utilizando os termos: “microbiota” e “probiodticos‘.

Sendo um tema de pesquisa recente, apenas foi estabelecido como critério de
inclusdo/exclusdo dos diversos artigos, a lingua e o periodo de publicacdo (desde o primeiro dia de
2005 até ao ultimo de 2015). Numa primeira etapa procedeu-se a pesquisa nas bases de dados
escolhidas, sendo de seguida selecionados os artigos publicados no periodo supramencionado. Numa
terceira fase foram selecionados os detentores de informacao relativa a microbiota e probidticos, sua
relacdo e potenciais aplicagcdes na saude.

As listas de referéncias dos artigos selecionados inicialmente foram consultadas,

incluindo-se novos artigos a partir das mesmas.

12



Artigo de Revisao - FMUC 2016
Microbiota, probidticos e saude

3. DESENVOLVIMENTO
3.1. MICROBIOTA
3.1.1. CARACTERIZACAO

A microbiota intestinal € caracterizada por uma enorme diversidade que pode ser descrita
quanto a sua riqueza (nimero de espécies), ou quanto a sua regularidade (abundancia relativa de
microrganismos de cada espécie). (1) Estima-se hoje uma prevaléncia de aproximadamente 1100
espécies bacterianas no TGI, com cerca de 10'2-10"* microrganismos presentes (10), em propor¢des
variaveis de pessoa para pessoa, (11) cujo genoma colectivo, 0 microbioma, contém 100 vezes mais
genes que os existentes no genoma humano. (5)

Além da variabilidade interpessoal, a heterogeneidade da microbiota intestinal pode ser
exposta em dois dominios distintos, um temporal e outro espacial.

Numa perspectiva temporal, a sua composi¢do vai sofrendo inumeras variagdes ao longo
da vida do hospedeiro (Figura 1). O TGI humano ¢ estéril ao longo de toda a vida intrauterina, sendo
colonizado pela primeira vez aquando do nascimento, por transmissdo vertical de microrganismos
vaginais e fecais de origem materna. (12) Existem desde logo factores diversificantes da colonizag¢ao
tais como o tipo de parto (eutdcico ou distdcico por cesariana) ou as medidas higiénicas aplicadas a
parturiente e ao recém nascido. (1)

Um estudo Holandés demonstrou que os recém nascidos de partos distocicos por
cesariana apresentavam quantidades inferiores de Bifidobacterium e Bacteroides, bem como um
risco aumentado de colonizagdo por Clostridium difficile, e Escherichia coli, comparativamente aos
recém nascidos de partos eutdcicos.(10, (13) Um estudo realizado pelo departamento de obstetricia
Venezuelano demonstrou que os bebés nascidos de parto vaginal apresentavam um perfil

microbiano semelhante & microbiota vaginal materna, dominado por Lactobacillus e Prevotella spp.,

13
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enquanto que os bebés nascidos por cesariana apresentavam um perfil microbiano mais
representativo da microbiota cutdnea materna, dominado por Staphylococcus e Corynebacterium
spp-(3, 13)

O aleitamento materno influencia também o desenvolvimento da microbiota do recém
nascido, favorecendo o crescimento de um flora simples dominada por Bifidobacteria. Ja o
aleitamento com leite de féormula associa-se a uma microbiota mais complexa com quantidades
muito inferiores de Bifidobacteria e grandes quantidades de Bacteroides, Clostridia e Streptococcus.
(3,12)

Durante o primeiro ano de vida a sua composi¢ao ¢ simples e variavel ao longo do tempo.
Esta mudanca ¢ influenciada por diversos factores como os hébitos alimentares, os habitos de
higiene, a exposi¢do ambiental e ainda o uso de antibidticos. Outros condicionantes como o fundo
genético e o estado inflamatorio do hospedeiro parecem ser importantes, apesar do seu papel
especifico permanecer desconhecido. (1, 12)

Depois dos primeiros anos de vida, a composi¢do da microbiota continua a sofrer algumas
alteracdes, a um ritmo muito inferior, estabelecendo-se, no jovem adulto, uma composi¢do
caracteristica,(1, 3) dominada, ainda que em propor¢des varidveis entre si, por anaerdbios
obrigatérios do filo Firmicutes e Bacteroidetes, representando cerca de 80% da microbiota,
seguidos de Anictobacteria, sendo Bifidobacterium o género predominante deste tltimo. (10, 12, 14)

No idoso a microbiota parece ter uma composicdo diferente, com menor prevaléncia de

Firmicutes e Bacteroidetes e maior variabilidade interindividual, comparativamente ao jovem adulto.

(10)
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Nascimento
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Influéncias: - . .
Colonizagio materna Composi¢do evolui continuamente
Dieta >

Exposi¢ao ambiental
Terapias antimicrobianas

Figura 1 — Composi¢do da microbiota intestinal: Aspetos temporais do estabelecimento e manutencdo da
microbiota. Adaptado de Almada CN De, Almada CN De, Martinez RCR. Characterization of the intestinal
microbiota and its interaction with probiotics and health impacts. Appl Microbiol Boitechnol. 2015;99: 4175—

99.

Numa perspectiva espacial, a distribuicdo microbiana ¢ varidvel no espago longitudinal
(Figura 2A), aumentando a densidade bacteriana ao longo do TGI, no sentido distal, atingindo
maior riqueza e regularidade ao nivel do colon, (1) com uma prevaléncia estimada em 10''-10"
bactérias, sendo 99,99% destas, anaerobias. (3) O estdmago e o duodeno sdo colonizados por um
niimero menor de microrganismos uma vez que a maioria das espécies ndo ¢ capaz de suportar as
condi¢des adversas do meio pela presenca de acidos, secregdes biliares e pancredticas, gradientes de
oxigénio e ainda pela actividade motora do ileo. (1)

Em qualquer por¢do do TGI, a distribui¢do da microbiota ¢ também variavel no espago

transversal (Figura 2B), ao longo do seu didmetro, encontrando-se algumas bactérias
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tendencialmente aderentes a superficie mucosa enquanto outras sdo predominantes no limen. (4)
Esta distribuicdo pode justificar uma das limitagdes mais 6bvias dos métodos de pesquisa como a
andlise da microbiota fecal, que deixa escapar a analise dos microrganismos que se mantém
aderentes ao epitélio, ndo sendo excretados pelas fezes. Mais uma vez ¢ de realcar que as amostras
fecais nao fornecem informagdo sobre a microbiota associada & mucosa, que podera ser das mais
relevantes pelo seu contacto intimo com o epitélio do hospedeiro e a sua estreita relagdo com o
GALT- Gut associated lynphoid tissue, determinante no sistema imunitario do hospedeiro. (3,4)
Alguns estudos revelaram que a razdo entre microrganismos anaerobios e aerobios ¢ menor na
superficie epitelial comparativamente ao limen intestinal, sendo os primeiros mais prevalentes a

nivel luminal (1)

A 10'cel/,
ce
¢ B
10%cel/g
10%cel/g
1 I " ,
107cel/g Y .
Clostridium )
Lactobacillus -Bacterotde‘s
10'2cel/g Enterococcus Bifidobacterium
Streptococcus
Enterobacteriacea
Enterococcus
Clostridium
Lactobacillus
Animero Ruminococcus
ANdiversidade

Figura 2 — Composi¢ao da microbiota intestinal: aspectos espaciais da distribui¢@o bacteriana. a Variagao
da composicdo da microbiota ao longo do TGI. b Variagdes da composi¢do da microbiota na espessura
intestinal. Adaptado de Almada CN De, Almada CN De, Martinez RCR. Characterization of the intestinal
microbiota and its interaction with probiotics and health impacts. Appl Microbiol Boitechnol. 2015;99:

4175-99.
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3.1.2. RELACAO COM HOSPEDEIRO

O TGI humano ¢ um ecossistema dindmico onde o hospedeiro interage com os
microrganismos que o colonizam, numa relacdo de beneficio muituo, isto ¢, uma relagdo de simbiose.
Nesta parceria 0 Homem fornece a microbiota, os nutrientes e todas as condigdes necessarias a sua
sobrevivéncia e crescimento, retribuindo com o desempenho de fungdes fundamentais ao
desenvolvimento e manuten¢do da saude do hospedeiro. (1, 2)

Desta forma a microbiota pode ser considerada como um elemento ativo na fisiologia
gastrointestinal, desempenhando um papel chave na funcionalidade deste sistema (2, 4)

Esta importancia foi realcada por estudos em animais geneticamente homogéneos que
desenvolveram fendtipos metabolicos distintos devido a heterogeneidade da microbiota intestinal.
)

Os microrganismos colonizadores do TGI desempenham atividades metabdlicas que vao
de encontro das necessidades do hospedeiro, tais como: desenvolvimento da imunidade inata e da
imunidade adaptada, manutencdo da integridade do epitélio intestinal e func¢do de barreira a

colonizagdo por agentes patogénicos. (3)

I. Extracdo de nutrientes e energia pela degradacio de alimentos.

Alguns hidratos de carbono complexos ndo digeriveis pelo Homem como a celulose ou
oligossacarideos, podem sofrer um processo de fermentacdo pelos microrganismos entéricos, sendo
degradados pelas dissacaridases bacterianas, em acidos gordos de cadeias curtas (AGCC), que sdo
posteriormente utilizados pelas células epiteliais do colon, como fonte energética. Desta forma, o

hospedeiro, consegue uma maior extracdo de energia a partir da mesma quantidade de alimento. (3,

4)
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Os AGCC promovem ainda o crescimento das células epiteliais mucosas do colon

(controlando a sua proliferagdo e diferenciagdo), inibem a inflamacgao intestinal e o stress oxidativo.

(4)

II. Biossintese de vitaminas
Nutrientes e vitaminas, como os folatos e a vitamina K, sdo produzidos por bactéricas

entéricas. (4)

III. Resisténcia a colonizacdo por agentes patogénicos e imunidade.

A barreira intestinal ¢ uma entidade funcional formada por elementos mecanicos como o
muco ¢ a camada de células epiteliais; humorais como as defensinas e IgA; celulares como os
linfocitos e células da imunidade inata; musculares e neurologicos. (13)

As caracteristicas anatomicas e fisioldgicas do hospedeiro tais como a barreira mucosa, a
secre¢do de IgA e a motilidade do TGI conferem resisténcia a colonizagao por patogénios. (15)

A resisténcia a colonizacdo por outros microrganismos resulta da acdo indireta da
microbiota pelo desenvolvimento do sistema imunitdrio e modulagdo da tolerdncia imunologica.
Também resulta da agdo direta através da competi¢do metabdlica pelos nutrientes disponiveis; a
manuten¢do da integridade da parede, sendo parte constituinte da barreia anatomica; da producao de
uma variedade de substincias protetoras (desde as menos especificas como acidos gordos e
perdxidos até as altamente especificas como bacteriocinas) que sdo capazes de inibir o crescimento e

eliminar outras espécies potencialmente patogénicas.(4, 16)
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A nivel sistémico, a microbiota intestinal estimula o sistema imunitario induzindo a
producdo de plasmocitos produtores de IgA e de células T reguladoras, para a manutencdo da
homeostasia intestinal. (15)

IV. Metabolismo de drogas
A microbiota ¢ responsavel pelo metabolismo de alguns farmacos que chegam ao limen

intestinal na sua forma pré ativa, como a sulfassalazina, libertando os seus produtos ativos. (4)
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3.1.3. DISBIOSE

A disbiose ¢ definida como uma alteracdo anormal na composi¢do da microbiota, que esta
associada a um desequilibrio entre bactérias protetoras e bactérias patogénicas, cuja caracterizagdo
por métodos de sequenciacdo genética revelou, consistentemente, uma redu¢do da diversidade
taxonomica de espécies. (1, 17) Foram identificados varios fatores precipitantes tais como a dieta,
doencas de base, infegdes ou o uso de antibidticos. (3)

Existe uma enorme sugestdo de que uma microbiota intestinal anormal, com baixa
diversidade bacteriana possa determinar graves consequéncias na satde do hospedeiro, podendo
culminar num estado patoldgico, estando associada a um risco aumentado de diversas doengas
gastrointestinais como a diarreia infeciosa, o sindrome do célon irritavel ou a doenca inflamatdria
intestinal, bem como de doencas extraintestinais como ¢ o caso das alergias, obesidade e outras
doencgas metabolicas. (1, 13)

E dificil e seria importante destringar, nesta associagdo, se a alteragio da composigdo da
microbiota ¢ causa do estabelecimento da doenca, ou se ao essa alteracdo ¢ consequéncia de um
microambiente patologico. (11)

Considera-se que a exposi¢do a uma baixa diversidade bacteriana nos primeiros dias de
vida, inibem ou atrasam a maturacdo do sistema imunitario da mucosa intestinal, aumentando as
respostas imunitarias aberrantes e as doencas alérgicas, sendo este o fundamento da hipotese da
higiene. (13)

Alteracdes na constituicdo da microbiota t€ém sido associadas a intimeras patologias

(Tabela 1).
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DAA Menor Diversidade
A\ Enterobacteriaceae e Firmicutes
V Bifidobacterium sp. e Bacterioides

SCI ANFirmicutes
WV Bacteroidetes e Bifidobacterium sp.

DC ABactérias enteropatogénicas: E. coli
AN\Enterobacteriaceae

WV Firmicutes (Colo-retal: A\ Firmicutes)
N Bifidobacteria; Roseburia; Faecalibacterium

CU Menor Diversidade
ABactérias enteropatogénicas: E. coli
WV Faecalibacterium

CCR AN\Bacterioides; Clostridium
A\Enterobacteia spp., shigella spp., salmonella spp.
Enterococcus faecalis (+ lesao DNA)
ANBactérias enteropatogénicas: E. coli

Doenga alérgica A Costridium sp.
WV Bifidobacterium sp.

Obesidade Menor razdo Bacterioidetes/Firmicutes

Perda de peso associada a A\ Bacteroidetes, - Firmicutes, N Lactobacillus, A\ Faecalibacterium

Tabela 1: Exemplos de disbiose microbiana associada a doenga. Adaptado de Mizock BA. Probiotics.
Disease-a-Month. 2015; Lakshminarayanan B, W P. Compositional dynamics of the human intestinal
microbiota with aging : implications for health. J] Nutr Heal Aging. 2014; Peterson CT, Sharma V,
Elmén L. Immune homeostasis , dysbiosis and therapeutic modulation of the gut microbiota. Br Soc
Immunol Clin Exp Immunol. 2014; e Thomas L V, Ockhuizen T, Suzuki K. Exploring the influence of

the gut microbiota and probiotics on health : a symposium report. Br J Nutr. 2014.

Destas alteragdes destacam-se:
- Em doentes com Crohn observa-se uma diminui¢do da abundancia e diversidade de
Firmicutes, excepto na doenga colo-retal, onde existe um aumento destes. A redugdo da espécie

Faecalibacterium prausnitzii (deste filo) foi relacionada com um maior risco pos operatério de
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recidiva. A doenca de Crohn também foi associada & diminuicdo de Roseburia e Bifidobacterium.
(11, 13)

- Uma baixa contagem de F. prausnitzii foi também associada a colite ulcerosa. (11, 13)

- Alteragdes qualitativas da microbiota para uma prevaléncia de bactérias com maior
avidez a extragdo de nutrientes e maior aporte caldrico, podem estar associadas ao desenvolvimento
da obesidade. (4)

- Existem evidéncias recentes que sugerem ainda um papel importante da disbiose
intestinal na patogénese de outras doengas metabodlicas associadas a obesidade como a DM tipo 2 ou

a esteatose hepatica nao alcodlica. (3)

A disbiose pode ser despoletada por agentes patogénicos endogenos, quer seja pela
inflamacdo reativa no hospedeiro, quer pelo uso de antibioticos. Nestas situacdes a biomassa
bacteriana total pode diminuir ou ser alterada consoante o insulto inflamatorio, geralmente associado
a uma deplecdo de bactérias anaerdbias obrigatdrias e ao aumento dos anaerdbios facultativos. Esta
conversdo pode estar relacionada com a capacidade das Ultimas em utilizar espécies reativas de
nitrogénio, que sdo produzidos pelo hospedeiro no contexto inflamatério. Funcionalmente, a
alteracdo da microbiota, leva a reducdo da capacidade metabdlica, muitas vezes expressa pelo
declinio da produgao de AGCC, limitando todas as fung¢des em que estes participam. (17)

A alteracdo da motilidade intestinal ou abolicdo da secrecdo acida gastrica pode provocar
uma disbiose ao permitir a coloniza¢do do intestino proximal por microrganismos habitualmente
colonizadores do cdlon. Este crescimento bacteriano provoca distirbios significativos na digestdo e

absor¢ao dos nutrientes. (4)
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Alteracdes na constituicdo da microbiota interferem e causam ruptura das interacdes
imunologicas, podendo o hospedeiro passar a reconhecer de forma inapropriada as bactérias
colonizadoras, reagindo de forma agressiva com uma resposta inflamatdria patologica. (4)

Uma ruptura do epitélio intestinal, independentemente da causa, torna a barreira intestinal
mais suscetivel a invasdo pelas bactérias luminais que ganham desta forma acesso ao compartimento
submucoso, podendo até atingir a circulacdo sistémica, sendo assim uma possivel causa de sépsis.
Este mecanismo foi associado a infe¢des ocorrentes em doentes criticos internados em unidades de
cuidados intensivos. (4)

No entanto os mecanismos complexos que estdo na base das grandes alteragdes que

ocorrem na disbiose permanecem pouco claros. (1, 13)
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3.2. PROBIOTICOS
3.2.1. CARCTERISTICAS E PROPRIEDADES

Estdo determinadas varias caracteristicas essenciais para um microrganismo ser
considerado um probidtico eficaz (Tabela 2):

- Os beneficios para o hospedeiro t€ém de estar comprovados. (2)

- A sua ingestdo ndo pode representar um risco para o hospedeiro, quer de toxicidade ou
patogenicidade, devendo ser genericamente reconhecido como seguro. (5, 18)

- Os organismos vivos devem ser capazes de atingir o célon e colonizar o TGI. O
microrganismo precisa atingir o local de acdo em quantidade suficiente e sobreviver ao stress
fisiologico a que ¢ submetido durante o percurso ao longo do TGI. (20) A primeira adversidade que
se coloca ¢ o ambiente 4acido do estdbmago e o pH do meio. Assim sdo selecionados os
microrganismos com maior capacidade de resisténcia a tais condi¢des, tendo também sido
desenvolvidos métodos que permitem a encapsulacdo dos probidticos com esse proposito. (19) Uma
segunda barreira que surge no TGI ¢ a presenca de sais biliares duodenais, que tem que ser
ultrapassada pelos microrganismos. Quando um probidtico atinge o ileo e o coélon, pode ser
considerado como um microrganismo estranho pelas bactérias comensais e, a ndo ser que sejam
providenciados nutrientes especificos para o probidtico na formulagdo inicial (simbidticos), ele terd
de competir com a comunidade microbiana residente, pelos substratos existentes. Assim, a eficacia
do probiotico est4 intimamente relacionada com a dose de administragdo. (5, 19)

- O probidtico tem de manter as suas caracteristicas e a sua estabilidade durante o

processo de armazenamento e conservagao na matriz, caso seja incorporado. (2, 5)
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Caracteristicas probioticas

Efeito benéfico no hospedeiro comprovado
Seguranga clinica documentada
Capacidade de colonizagao do TGI
Resisténcia ao acido gastrico e bilis

Manuten¢ao das caracteristicas durante a incorporagao na matriz

Tabela 2: Caracteristicas desejaveis de um probiotico eficaz. Adaptado de Hawrelak J. Probiotics [Internet].
Fourth Edi. Textbook of Natural Medicine. Elsevier; 2013. chapter 116. Available from:

http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9781437723335001164

Existem varios microrganismos utilizados como probioticos (Tabela 3). A maioria dos
probioticos com aplicacdo clinica sdo espécies de trés principais géneros: Lactobacillus,
Bifidobacterium e Saccharomyces. Os dois primeiros sdo bacterianos e tém a capacidade fermentar
hidratos de carbono produzindo 4cido latico que inibe posteriormente o crescimento de bactérias
patogénicas. Desta fermentagdo resulta também o piruvato que sera utilizado por microrganismos
anaerobios comensais do colon para produgcdo de AGCC. O segundo género do reino Fungi inclui
varias espécies de leveduras, sendo Saccharomyces boulardii a levedura ndo patogénica mais usada
como probidtico. (3, 7, 17)

Tém sido utilizados outros géneros bacterianos ndo patogénicos como Escherichia,

Enterococus, Streptococcus e Bacillus. (5, 20)
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Lactobacillus Bifidobacterium Outras bactérias

L. acidophilus B. adolescentis Enterococcus faecium Saccharomyces boulardii
L. bulgaricus B. animalis Escherichia coli Nissle Saccharomyces cerevisiae
L. casei B. lactis/ B.infantis Streptococcus thermophilus

L. fermentum B. bifidum

L. gasseri B. breve

L. johnsonii B. infantis

L. paracasei B. longum

L. plantarum
L. reuteri

L. rhamnosus

Tabela 3: Principais microrganismos utilizados como probidticos. Adaptado de Harrison GJ. Probiotics
[Internet]. Seventh Ed. Feigin and Cherry’s Textbook of Pediatric Infectious Diseases. Elsevier Inc.; Available

from: http://dx.doi.org/10.1016/B978-1-4557-1177-2.00242-9; Hawrelak J. Probiotics [Internet]. Textbook of

Natural Medicine. Elsevier; 2013. chapter 116. Available from:

http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9781437723335001164; Rindfleisch JA. Prescribing Probiotics

[Internet]. Third Edit. Integrative Medicine. Elsevier Inc.; 2012. Chapter 102. Available from:

http://dx.doi.org/10.1016/B978-1-4377-1793-8.00086-8 e Floch MH. Probiotics. Netter’s Gastroenterol

[Internet]. 2010. Available from: http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9781437701210501343.

Os probidticos comercializados sdo compostos por uma Unica espécie microbiana ou por
uma combinacdo de multiplas espécies. (3) Eles podem ser ingeridos através da dieta ou sob a forma
de suplementos e preparados farmacolodgicos. (11) De forma a exercer os seus efeitos benéficos, os
probidticos muitas vezes requerem uma matriz especifica que garanta a sua sobrevivéncia ao longo
do TGI. Algumas formulagdes consistem na incorporacdo dos probidticos em produtos alimentares
como o leite, o kefir ou os iogurtes. Existem ja formulacdes que utilizam outros alimentos menos

convencionais como cereais, queijo, salsichas, bolachas ou, mais recentemente, chocolate. Nao se
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pode, no entanto, deixar de referir os interesses comerciais na integracdo de alguns produtos no

mercado probidtico como acontece no caso de sumos, gelados, barras de cereais, entre outros. (19)
Por outro lado, os probidticos podem ser administrados como suplementos alimentares ou

preparados farmacologicos com diversas formas de libertagdo, como cépsulas, comprimidos ou po,

sendo o seu uso direcionado para patologias especificas. (19)
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3.2.2. MECANISMOS DE ACAO
Os mecanismos de a¢do dos probioticos estdo intimamente relacionados com a modulacao
da microbiota intestinal humana. (14)
Ha trés mecanismos gerais através dos quais os probidticos exercem os seus efeitos

benéficos:

I. Reforc¢o da barreira epitelial intestinal

A fun¢do de barreira intestinal ¢ mantida pelas células mucosas responsaveis pela
producdo de muco que funciona como uma barreira fisica a passagem de células estranhas; pelas
tigh junctions que ligam as extremidades apicais das células epiteliais e ainda pelas células de
Paneth, produtoras de peptideos antimicrobianos como as defensinas e as lisozimas. (1, 2)

Os probidticos sdo importantes na manutencdo da integridade da barreira epitelial
intestinal pela sua capacidade de adesdo as células epiteliais e estimulo da produ¢do de muco, pelo
aumento da expressdo de genes codificadores das proteinas de juncdo e ainda pelo estimulo a
producdo de defensinas. Todas estas agdes dificultam a disrup¢@o da barreira intestinal, promovendo

a sua integridade. (2, 14)

I1. Efeito Antimicrobiano
A invasdo por microrganismos exogenos depende fortemente da disponibilidade de
nichos funcionais ndo ocupados pela microbiota endégena. Uma vez livres, hd um maior risco de
invasdo por agentes patogénicos, que permitird mais facilmente a sua colonizacdo e subsequente

infecdo do hospedeiro. (19)
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Os probioticos tem a capacidade de manter e restaurar o equilibrio microbiano através de

diversas agdes que compreendem dois principais mecanismos, o de competicao através da ocupagao
de nichos funcionais livres e outro de lesdo direta ou indireta dos microrganismos patogénicos. (1,
14, 21)
O primeiro mecanismo baseia-se entdo na competi¢ao por alimento e espaco. Os nutrientes e outros
recursos limitados (ferro e outros), essenciais ao desenvolvimento de quase todos os microrganismos,
sdo utilizados pelos probidticos, deixando menos destes recursos disponiveis para o crescimento dos
patogénios. A disputa ocorre também a nivel da adesdo ao muco e as células epiteliais através dos
receptores disponiveis, desta forma, a ocupacgdo os locais de ligagdo ao epitélio pelos probidticos,
impede a sua ocupagdo por outros microrganismos estranhos. (1, 14, 19)

Os probioticos sdo ainda capazes de lesar os microrganismos invasores através de
diversas agoes. Tém um efeito bacteriostatico indireto ao criar um microambiente hostil ao
crescimento de outras estirpes bacterianas através da redugdo do pH intestinal, resultante da
formacao de AGCC e de acidos organicos como o acido lactico, o 4cido propionico ou o butirato. A
alteracdo qualitativa da mucina intestinal ¢ outra acdo dos probidticos que podera também estar
envolvida na criagdo deste ambiente adverso a colonizagdo por outros microrganismos. (1, 14, 19)
Sdo, por outro lado, capazes de lesar diretamente os microrganismos patogénicos através da
producdo de bacteriocinas, isto €, substincias com atividade bacteriostitica ou bactericida. A
producdo de espécies reativas de oxigénio como o peroxido de hidrogénio atuam também na
inibi¢do do crescimento ou até na destruicdo de microrganismos patogénicos.(1, 14, 19) Alguns sdo
ainda capazes de produzir conjugados de 4cidos biliares que tém uma forte atividade antimicrobiana,

bem como metabolitos capazes de inibir o crescimento de alguns fungos e bactérias gram negativas.

(1)
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I11. Modulagéo do sistema imunitario e da resposta inflamatodria

Os probioticos sdo capazes de modular o sistema imunitario do hospedeiro interagindo
com diversas células imunitarias, localizadas ao nivel do TGI, que representam mais de 70% ta
totalidade de células envolvidas no sistema imunitario do hospedeiro. (2)

A resposta imunitéria ¢ ativada pelo reconhecimento dos organismos estranhos mediada
por receptores especificos de células da imunidade inata como as células epiteliais, as células
dendriticas e os macrdofagos. Estes receptores, sio denominados receptores de reconhecimento de
padrdes (PRR) e sdo reconhecidos por componentes estruturais da superficie dos microrganismos
(MAMPs) que por sua vez interagem com o epitélio intestinal, estimulando as células do sistema
imunitario intestinal ao nivel da lamina préopria. As células T reguladoras sdo ativadas e
diferenciam-se linfocitos Thelper , o que induz a producdo de citocinas pré ou anti inflamatodrias. Os
probidticos poderdo, por isso, ter diferentes efeitos dependendo do perfil de citocinas produzido. (2)

As células epiteliais do hospedeiro sdo das que mais interagem com os probidticos através
de moléculas de reconhecimento e receptores que estimulam a produgdo de citocinas, capazes de
inibir a apoptose celular e estimular a regeneragdo das células epiteliais. (14)

Os probidticos atuam também sobre as células dendriticas potenciando as suas fungdes no
reconhecimento bacteriano e na modulagdo da resposta pelos linfocitos T. (1)

A interagdo com monocitos € macrofagos locais que atuam na primeira linha da
imunidade inata, bem como a interacdo com células mediadoras da resposta adaptativa especifica
(linfocitos T e linfocitos B) ¢ também conseguida pelos probidticos, que exercem um papel anti-
inflamatorio e protetor importante. (14)

Assim, os efeitos dos probidticos podem ser locais, limitados ao estimulo da imunidade

intestinal, ou sistémicos. (2)

30



Artigo de Revisao - FMUC 2016
Microbiota, probidticos e saude

Foi ainda descrita a possibilidade de atuacdo dos probidticos ao nivel dos receptores
opidides e canabindides do TGI na minoracdo da dor visceral, que ¢ um importante sintoma em

doengas como o sindrome do célon irritavel. (3)

Reparagdo da microbiota: Degradagdo de hidratos de carbono com libertagdo de AGCC como o
butirato
| Efeito antimicrobiano | | Integridade da barreira | | Modulagdo imunitaria |
Alteracdo do ambiente luminal; Maior produg@o de muco; Diminui citocinas proinflamatorias;
Produgao de moleculas Reforga barreira; Aumenta citocinas antinflamatorias;
antimicrobianas; Alteragdo de proteinas de Activagdo de celulas dendrticias;
Inibi¢do da adesdo e invasdo por superficie Indugdo de linf T reg; activa linf B
patogénios
Inibi¢do competitiva; ‘l’ ‘l’
\1, Aumenta Fungdo tight junction; Diminui apoptose mediada por TNF
Aumenta secrecio de dgua e alfa;
Diminui o Ph lumen; cloreto Aumenta IL-10 eprodugéo de
Produc¢do de bacteriocinas, anticorpos;
defensinas, acidos biliares ‘l’ Aumenta secregdo IgA
conjugados; .. ~
Competicio pela adedio e recursos; Influencia interag@o celula a celula
Produgdo de antitoxinas; na mucosa,
Prevencgao da expressdo de toxinas Estabilidade celular;
¢ p < o
Melhora fungéo do epitelio
intetsinal

Figura 3: Efeitos biologicos e mecanismos de agdo dos probidticos. Adaptado de Probiotics N, Patel R,
Dupont HL. New Approaches for Bacteriotherapy : Prebiotics, New-Generation probiotics and Synbiotics.

2015:60(Suppl 2).
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3.2.3. SEGURANCA

Alguns probiodticos como os Lactobacillus e Bifidobacterium, sdo genericamente
considerados seguros devido ao seu uso extensivo, durante décadas, por milhdes de individuos
saudaveis e doentes, com uma baixa prevaléncia de casos de toxicidade associados ao seu uso. (22)

A distincdo entre microrganismos comensais € microrganismos patogénicos torna-se
essencial na dindmica intestinal que os probidticos irdo integrar. No entanto, esta diferenciagdo nem
sempre € evidente, principalmente em situacdes de vulnerabilidade do hospedeiro consequente a um
defeito da barreira intestinal ou a alguma susceptibilidade genética, que permita uma ruptura e
invasao facilitada pelos microrganismos. (23)

Algumas bactérias comensais apresentam determinados padrdes moleculares que
transmitem a sua inocéncia ao hospedeiro, permitindo assim, estabelecer a relacdo de simbiose.
Como exemplo, o Bacteroides fragillis, produz um polissacarideo imunomodulador, que suprime a
acdo de linfécitos T do hospedeiro, evitando assim, a resposta imunitdria contra si. Estes
mecanismos, porém, ndo sdo comuns a todos 0s microrganismos comensais intestinais ou a todos os
probidticos. (22, 23)

Além dos mecanismos de reconhecimento dependentes dos microrganismos, o proprio
hospedeiro tem a capacidade de detetar sinais de lesdo ou stress (enddgeno e exdgeno) despoletados
pela alteragdo do microambiente intestinal. Este processo ¢ mediado por complexos multiproteicos
intracelulares, responsaveis pelo reconhecimento de sinais de perigo, cuja disfun¢do demonstrou ter
um grande impacto na dete¢do de microrganismos patogénicos bem como na ativagdo da cascata de
respostas imunologicas para restabelecimento do equilibrio da microbiota. (23)

Alguns microrganismos podem ser benéficos para o hospedeiro, interagindo com ele de

forma favoravel ou, ao invés, interagir de forma desfavoravel podendo representar um risco para a
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saude. A apresentacdo de uma das facetas desta dualidade depende de todo um contexto que inclui,
entre outros, a idade e a susceptibilidade do hospedeiro. Um exemplo ¢ o Helicobacter pylori,
naturalmente adquirido durante a infincia, que pode atuar de forma benéfica numa idade mais jovem
tendo um papel protetor contra a asma e infecdes ou ainda, numa fase mais tardia, contra
complicacdes associadas ao refluxo gastro esofagico. Pode, no entanto, representar um fator de risco
para o desenvolvimento de tlcera péptica, ainda que numa minoria dos adultos infectados e, numa
idade mais avangada, pode apresenta-se como fator de risco ao desenvolvimento de carcinoma
gastrico. (23)

Quase toda a experiéncia com probioticos assenta em Lactobacillus e Bifidobacterium e,
sabe-se que o efeito probiodtico ¢ especifico de uma estirpe, pelo que, tanto os beneficios como a
seguranc¢a de um probidtico ndo pode ser extrapolada para outras espécies, sendo sempre necessarios
estudos de qualificagdo.(2, 5, 19, 23)

O consumo de probidticos por individuos saudaveis tem como objetivo a prevencdo
priméria, no entanto, tratando-se de uma insercdo de organismos estranhos, deve ser tomada de
forma cuidada e ap6s um processo de avaliacdo. Muitos estudos sobre a aplicagdo dos probioticos
revelaram efeitos benéficos, nao tendo sido encontradas evidéncias de toxicidade ou reacoes
adversas em populagdes de risco como gravidas, recém nascidos de termo e pré-termo, criancas e
idosos. (18, 19, 22)

O uso dos probioticos atualmente comercializados, apesar de considerados genericamente
seguros, podem acarretar alguns riscos minimos relacionados essencialmente com a qualidade do
produto. Um dos riscos associados ao seu uso, ainda que extremamente raro, ¢ a sépsis. A
administracdo de probioticos a doentes imunodeprimidos (VIH, recém nascidos pré termo, idosos,

etc) ¢ avaliada com maior preocupacdo, mas a incidéncia de sépsis continua a ser baixa nestes
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casos.(3) Foram reportados casos de septicemia em criangas com Sindrome do intestino curto. (4,
19) O uso de Lactobacillus spp. foi associado a casos de bacteremia, endocardite e abcessos
hepaticos, especialmente em doentes com algumas comorbilidades. (3) Grandes estudos
epidemioldgicos em paises com uso endémico de probiodticos revelou uma baixa taxa de infecdo
sistémica em adultos. (19)

O uso de probiodticos de Saccharomyces boulardii foi associado ao surgimento de
fungemia em doentes com cateter venosos central ou valvulas cardiacas sintéticas, tendo sido
recomendada a sua evicg¢ao nestes casos. (3)

A producdo de metabolitos pelos probidticos pode representar também um potencial
toxico. A produgdo de lactato durante a fermentacdo pode ser responsavel por uma acidose latica,
podendo desencadear hiperventilacdo e até encefalopatia. Este efeito adverso foi ja descrito em
criangas com sindrome do intestino curto apos a administra¢do de Lactobacillus. (2)

Outra preocupagdo ¢ a possibilidade de translocagdo bacteriana, ou seja, a passagem dos
microrganismos do TGI para locais extraintestinais através da circulag@o sistémica. As bactérias
comensais intestinais sdo um importante reservatorio de genes de resisténcia, devido a selecdo
natural de bactérias resistentes consequente ao uso de antibidticos, e a resisténcia adquirida em
contactos diretos e indiretos com outros microrganismos ou alimentos. Desta forma os probioticos
podem ser considerados vetores de genes de resisténcia. Nao foi no entanto reportada nenhuma
infecdo associada ao uso de probidticos, nem mesmo em doentes com doenca inflamatdria intestinal
ou outras patologias comprometedoras da barreira intestinal. Este risco parece ser minimo com os
probidticos disponiveis atualmente, ainda assim, justifica a necessidade da anélise gendmica destes

microrganismos a fim de aferir a sua capacidade de translocagdo genética. (2, 3, 4, 19)
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Maiores preocupacdes surgiram apds a publicacdo de um estudo em 2008, sobre o efeito
do uso profilatico de um preparado probidtico (estirpes de Lactobacillus e Bifidobacterium) nas
complicacdes infeciosas da pancreatite aguda, que revelou uma maior mortalidade e incidéncia de
isquemia do co6lon nos doentes que receberam a mistura de probidticos comparativamente aos
doentes que receberam o placebo. Foi, no entanto, colocada a possibilidade de os doentes que
receberam a mistura de probioticos terem estabelecido faléncia orgénica no inicio do tratamento.
Revisdes sistemdticas ndo reportaram um aumento da mortalidade com o uso de probidticos em
doentes com pancreatite comum, no entanto ndo encontraram nenhum beneficio no seu uso. Existe,
apesar de tudo, razdo para uma avaliacdo cuidada do uso dos probidticos em individuos com
estados patoldgicos graves. (3, 18)

Alguns componentes dos probidticos podem conter alergénios alimentares, ndo sendo

seguro o seu uso em individuos alérgicos. (19)
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3.2.4. APLICACOES NA MEDICINA
3.2.4.1. PATOLOGIA INTESTINAL
A diarreia serd provavelmente a indicacdo para terapia com probidticos mais

documentada. (3)

L. Diarreia associada aos antibidticos (DAA)

A diarreia ¢ um efeito adverso comum decorrente do uso de antibioticos podendo ocorrer
em 25-30% dos doentes sob antibioterapia, levando a uma menor adesdo a terapéutica e,
consequentemente, a um aumento da morbilidade. (2, 15)

Os antibidticos interferem com o equilibrio da microbiota intestinal tornando a barreira
intestinal mais permissiva o que facilita a invasdo por outros microrganismos patogénicos. Esta
disbiose ¢ muitas vezes responsavel pela coloniza¢do do trato gastrointestinal pelo Clostridium
difficile que, através das suas toxinas, lesa a camada mucosa intestinal e promove a inflamacao,
motivando uma forma severa de colite que pode formar pseudomembranas. A diarreia, neste caso,
pode surgir até 5 a 10 dias apos o uso do antibidtico. (2)

Desta forma consideram-se dois tipos de diarreia associada a antibioterapia, uma
associada ao Clostridium difficile (CDAD), correspondente a 10-25% dos casos, e outra , ndo
associada ao Clostridium difficile (NCDAD). (3, 15)

A NCDAD ¢ uma forma benigna, autolimitada, com surgimento precoce dos sintomas até
as primeiras 24h apds o consumo do antibidtico oral. Nao s@o isolados microrganismos, sendo a
causa atribuida a alteracdes da composicdo e fungdo da microbiota intestinal. Este tipo de diarreia

responde bem a medidas de suporte e a descontinuacao do antibiotico. (3)
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O uso dos probidticos na DAA surge no sentido de restabelecer o equilibrio da microbiota
intestinal e reforgar a estabilidade da barreira aquando do uso dos antibidticos, a fim de prevenir a
disrupcdo da barreira intestinal e o surgimento da diarreia. (3, 24,25)

Os estudos mais significativos para o uso dos probiodticos na prevengao da DAA (Tabela
4), foram realizados em criangas com os probidticos L. rhamnosus GG e S. boulardii. Uma revisao
sistematica recente da Cochrane Database, sobre a eficacia e seguranga dos probidticos usados na
prevencao da NCDAD, em 2011, demonstrou um grande beneficio no uso de probioticos de Bacillus
spp., Bifidobacterium, Lactobacillus, Saccharomyces ou Streptococcus em 15 de 16 ensaios, com
uma redu¢do para metade na incidéncia da diarreia. Foi ainda demonstrada uma maior eficacia com
o uso de altas doses (>5 bilides UFCs/dia) comparativamente a doses mais baixas. No entanto a
escassez de ensaios clinicos em criangas, que suportem o uso dos probidticos no tratamento da
CDAD justifica que o seu uso terapéutico ndo seja recomendado. (3, 19)

Estudos em adultos na profilaxia da DAA associada e ndo associada ao C. difficile com L.
acidophilus e L. casei demonstraram uma maior eficicia na prevencdo da diarreia com o uso de
ambos os microrganismos e ainda uma menor incidéncia com o uso de cada um isoladamente,
comparativamente com os grupos sem probidticos. Resultados de um estudo semelhante
demonstraram a eficicia da mistura de probiodticos L. casei, L. bulgaricus e Streptococcus
thermophilus. (3,7, 14)

Em 2013, foi publicada uma revisdo que concluiu que o uso de probidticos ¢
significativamente efetivo e seguro na preven¢do de CDAD, reduzindo 64% do risco de diarreia.
Nao existem no entanto evidéncias de algum beneficio no uso dos probidticos para o tratamento

como terapéutica primaria ou como adjuvante, desde inicio da terapia antibiotica. (3)
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A DAA associada ao C. difficile recorrente ¢ definida como o ressurgimento dos sinais e
sintomas com uma cultura de fezes positiva at¢ um més apds um tratamento bem sucedido de um
episodio inaugural. Uma recorréncia aumenta a probabilidade de proximas recorréncias, sendo de
dificil tratamento. Probidticos de S. boulardii demonstraram eficacia na preven¢ao da recorréncia da
diarreia quando usados como terapéutica adjuvante em doentes com diarreia recorrente, mas nao em

doentes com episddio inaugural da diarreia. (3, 7, 14)

Probiotico Eficacia

L. rhamnosus GG Prevencao (+ significativa)

S. boulardii Prevengao (+ significativa)
Prevengao na doenca recorrente

Bacillus spp Prevengao
W Incidéncia para metade

Bifidobacterium Prevencao
W Incidéncia para metade

Lactobacilli Prevengao
WV Incidéncia para metade

Saccharomyces Prevencao
W Incidéncia para metade

Streptococcus Prevencao
W Incidéncia para metade

L. acidophilus e L. Casei Prevengao

L. casei, L. bulgaricus e Streptococcus thermophilus Prevencao

Tabela 4: Evidéncia clinica da eficacia dos probiodticos no controlo da diarreia associada aos antibioticos,
demonstrada em estudos controlados. Adaptado de Mizock BA. Probiotics. Disease-a-Month. 2015;61:259—
90; Harrison GJ. Probiotics [Internet]. Seventh Ed. Feigin and Cherry’s Textbook of Pediatric Infectious

Diseases. Elsevier Inc.;Available from: http://dx.doi.org/10.1016/B978-1-4557-1177-2.00242-9; Probiotics N,

Patel R, Dupont HL. New Approaches for Bacteriotherapy : Prebiotics, New-Generation probiotics and
Synbiotics. 2015;60(Suppl 2) e Vandenplas Y, Huys G, Daube G. Probiotics : an update. J Pediatr (Rio J)

[Internet]. Sociedade Brasileira de Pediatria; 2015; Available from:
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http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2014.08.005.

Existe desde 2014, recomendacdo tipo A para o uso de S. boulardii e L. rhamnosus GG

em criangas e adultos no tratamento desta diarreia. (3, 15)

II. Diarreia do viajante

Mais de 35% dos individuos que viajam para paises subdesenvolvidos da Africa, Sul da
Asia, América Latina e Médio oriente desenvolvem diarreia nas primeiras duas semanas, com uma
duragdo de cerca de 4 dias, denominada de diarreia do viajante. Esta ¢ uma condigdo frequente com
grande impacto socio economico, sendo predominantemente causada por bactérias, sendo a E. coli o
agente patogénico mais frequente. Cerca de 10% dos doentes que desenvolvem esta diarreia
progridem para uma diarreia persistente, sendo também 10% a percentagem de doentes que
desenvolve sindrome do célon irritavel pds infecioso. (3, 19)

Existem meta-andlises contraditorias acerca da eficacia dos probidticos na prevencao da
diarreia do viajante. Numa delas, McFarland analisou 12 estudos, tendo sido demonstrada uma

eficacia significativa na preven¢do da diarreia com o uso de S. Boulardii e da mistura de L.

acidophilus e Bifidobacterium bifidum (Tabela 5). (3)

S. boulardii prevengao

L. acidophilus e Bifidobacterium bifidum prevengao

Tabela 5: Evidéncia clinica da eficacia dos probidticos no controlo da diarreia do viajante, demonstrada em
estudos controlados. Adaptado de Mizock BA. Probiotics. Disease-a-Month. 2015;61:259-90 e Vandenplas Y,

Huys G, Daube G. Probiotics: an update. J Pediatr (Rio J) [Internet]. Sociedade Brasileira de Pediatria;
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2015;91(1):6-21. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2014.08.005.

III.  Diarreia infeciosa aguda na crianca

Algumas estirpes de probidticos revelaram eficdcia no tratamento da diarreia infeciosa
aguda em criangas (Tabela6), no entanto, foi evidenciada a auséncia da sua eficicia em adultos. (2,
3)

Em 2010, uma revisdo sobre 63 ensaios clinicos, dos quais 56 em criangas, evidenciou
que, o uso de probidticos apresenta beneficios claros na diminuicdo da duragdo da diarreia em um
dia, quando esta ¢ superior a 4 dias, a diminuicao da frequéncia das fezes e a diminui¢do do tempo
de reidratagdo com fluidoterapia em doentes com diarreia infeciosa aguda, ndo havendo efeitos
adversos associados ao seu uso. (3, 7, 19)

Uma meta analise de 11 ensaios clinicos sobre o uso de L. rhammosus GG no tratamento
da gastroenterite aguda em criangas, demonstrou a sua eficdcia ao diminuir a duragdo da diarreia,
sendo este efeito maior com doses >10' UFC/dia. (3, 14)

O uso deste probidtico revelou-se particularmente eficaz no tratamento da diarreia
induzida por rotavirus. (2, 3)

Apesar dos beneficios do uso dos probiodticos nesta condi¢do ¢ importante realcar que o
seu efeito ¢ moderado, diminuindo a dura¢do da diarreia em apenas um dia. Outros probiodticos
como Saccharomyces boulardii, Lactobacillus reuteri ou Bifidobacterium lactis evidenciaram

alguma eficacia no tratamento desta condi¢do.(3, 7, 14, 19)
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Probiotico Eficacia

L. rhamnosus GG Adjuvante terapé€utico:
WV duracdo da diarreia

Bifidobacterium lactis Adjuvante terapéutico
Lactobacillus reuteri Adjuvante terap€utico
Saccharomyces boulardii Adjuvante terapéutico

Tabela 6: Evidéncia clinica da eficacia dos probidticos no controlo da diarreia infeciosa aguda demonstrada
em estudos controlados. Adaptado de Butel M-J. Probiotics , gut microbiota and health. Med Mal Infect

[Internet]. Elsevier Masson SAS. 2014. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.medmal.2013.10.002;

Mizock BA. Probiotics. Disease-a-Month. 2015.61; Harrison GJ. Probiotics [Internet]. Seventh Ed. Feigin and
Cherry’s  Textbook of Pediatric Infectious Diseases. Elsevier Inc.  Available from:

http://dx.doi.org/10.1016/B978-1-4557-1177-2.00242-9; Probiotics N, Patel R, Dupont HL. New Approaches

for Bacteriotherapy : Prebiotics, New-Generation probiotics and Synbiotics. 2015;60(Suppl 2) e Vandenplas Y,
Huys G, Daube G. Probiotics: an update. J Pediatr (Rio J) [Internet]. Sociedade Brasileira de Pediatria;

2015;91. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2014.08.005

Iv. Doenc¢a inflamatoéria intestinal

A doenga inflamatoria intestinal (DII) ¢ uma inflamag¢do cronica e recorrente da mucosa
intestinal, cuja patogénese, apesar de ndo ser totalmente conhecida, envolve a ativagao inapropriada
do sistema imunitario contra componentes da microbiota intestinal. A analise aprofundada do
genoma de doentes com DII, demonstrou a presenca de polimorfismos em genes envolvidos no
reconhecimento de microrganismos e na resposta imunitdria. O estudo da microbiota intestinal
nestes doentes revelou uma alteragdo da sua composi¢do, com uma diminui¢do da concentragdo de

Bifidobacteria e bactérias do filo Bacterioidetes e Firmicutes, levando a uma reducdo marcada da
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producdo de AGCC anti-inflamatorios como o butirato. Ao invés, verificou-se um aumento de
bactérias potencialmente patogénicas como Enterococcus, Enterobacteria e outros cocos gram
positivos.(10, 24, 26)

Existem duas formas principais de apresentacdo da DII, a Colite Ulcerosa e a Doenca de
Crohn. (3)

1. A Colite ulcerosa (CU) ¢ caracterizada por uma inflama¢do mucosa limitada ao colon
com atingimento inicial do reto e extensdo proximal continua. A inflama¢do do colon condiciona
uma alternincia de periodos de obstipagdo e de diarreia com sangue e muco. (1, 26)

A possivel relacdo com a microbiota e a inflamagdo da mucosa na patogénese desta
doenca criou um grande interesse no eventual efeito dos probidticos na remissdo da CU ativa ligeira
a moderada (Tabela 7). Alguns estudos revelaram um efeito benéfico na utilizagdo dos probidticos.
Trés ensaios clinicos utilizaram o probidtico VSL#3 (uma mistura de B. breve, B. longum, B.
infantis, L.acidophilus, L. planetarium, L. paracasei, L. bulgaricus e S. thermophilus) com
consequente remissdo significativa da doenca. Esta foi também evidenciada com a administragdo
local do probidtico de E. coli Nissle 1917 (via enema). Trés meta andlises sobre o efeito dos
probidticos na CU demonstraram e sua eficicia na diminui¢do da atividade da doenca e no aumento
da indu¢ao e manutencao da remissao. (14, 26)

O potencial dos probidticos na manutencdo da remissao da doenga, ou seja, na prevencao
da recorréncia, foi testado em ensaios clinicos que revelaram uma eficicia idéntica entre o uso do
probidtico de E. coli Nissle 1917 e a mesalazina, usada no tratamento de manuten¢ado standard. Foi
também comprovada a eficacia do probidtico VSL#3. (14, 24, 26) Apesar dos estudos promissores,
uma analise da Cochrane em 2011, concluiu que existe ainda pouca evidéncia da eficacia dos

probidticos na manutencdo da remissdo da CU. (3)
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Probiotico Eficacia

VSL#3 Remissao da doenca ativa ligeira a moderada;
Prevengao da recorréncia

E. coli Nissle 1917 Remissdo da doenga ativa ligeira a moderada;
Prevengdo da recorréncia

Tabela 7: Evidéncia clinica da eficacia dos probioticos no controlo da colite ulcerosa, demonstrada em estudos
controlados. Adaptado de Probiotics N, Patel R, Dupont HL. New Approaches for Bacteriotherapy : Prebiotics,
New-Generation probiotics and Synbiotics. 2015;60(Suppl 2); Vrese M de, Offick b. bioactive foods in
promoting health: probiotics and prebiotics. Chapter 14: Probiotics and prebiotics, Effects on diarrhea. Watson
RR, Preedy VR, editors. Elsevier. 2010 e Sokol H. Probiotics and Antibiotics in IBD. S Karger AG Basel.

2014;32(suppl 1).

O tratamento cirtrgico para a CU refractaria ¢ a protocolectomia com ansa e anastomose
ileoanal, cuja complicacdo mais frequente, em cerca de 50% dos individuos, ¢ a inflamacdo do
reservatorio ileal denominada de pouchitis. Cerca de 60% destes sofre uma ou mais recidivas e
cerca de 5 a 32% desenvolve pouchitis cronica, sendo necessaria a excisdo da bolsa/ansa em 10%
dos casos. Esta complicag@o associa-se a uma disbiose intestinal, caracterizada pela diminui¢cdo da
proporcao de bactérias anaerdbias e da concentragdo de Lactobacillus e Bifidobacteria. (3)

Foram realizados varios estudos sobre o beneficio do uso dos probidticos na remissao e
prevencao da pouchitis (Tabela 8), tendo cinco ensaios clinicos demonstrado a eficacia do probiotico
VSL#3 na sua profilaxia e tratamento. Duas meta-anélises confirmaram também os beneficios dos
probidticos no tratamento e prevencao desta complicacdo pos-cirurgica dos doentes com CU. (2, 3,

24)
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Probiotico Eficacia

VSL#3 Remissao;
Prevengao

Tabela 8: Evidéncia clinica da eficacia dos probidticos no controlo da pouchitis, demonstrada em estudos
controlados. Adaptado de Butel M-J. Probiotics , gut microbiota and health. Med Mal Infect [Internet].

Elsevier Masson SAS; 2014.44. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.medmal.2013.10.002; Mizock BA.

Probiotics. Disease-a-Month. 2015;61:259-90 e Vrese M de, offick b. bioactive foods in promoting health:
probiotics and prebiotics Chapter 14: Probiotics and prebiotics, Effects on diarrhea. Watson RR, Preedy VR,

editors. Elsevier. 2010.

2. A Doen¢a de Crohn (DC) ¢ caracterizada por uma inflamagdo transmural com
possiveis lesdes ulceradas, atingindo qualquer ponto do TGI, desde a boca até ao anus, de forma
descontinua. A inflamacao de todas as camadas condiciona dor abdominal, vomitos, diarreia e perda
de peso. A recorréncia ap0s cirurgia ¢ comum.(1, 10, 26)

Foram realizados poucos estudos sobre o efeito dos probidticos na indugdo da remissao da
DC, tendo sido apenas publicado um ensaio clinico sobre o B. longum que revelou ndo haver
eficacia no uso deste probidtico. Uma revisdo da Cochrane em 2008 concluiu a inexisténcia de
evidéncia sugestiva do beneficio dos probioticos na indugdo da remissao da DC.(3, 26)

Relativamente a manutencdo da remissdo da DC, dois estudos demonstraram a
diminuicdo da taxa de recidivas comparativamente ao placebo, com o uso dos probioticos E. coli
Nissle 1917 e S. boulardii. No entanto outros estudos sobre a eficacia dos probioticos S. boulardii e
de L. rhamnosus GG revelaram a auséncia de diferenca significativa comparativamente com os
grupos placebo. Uma revisdo da Cochrane, em 2006, concluiu a auséncia de evidéncia sugestiva do

beneficio dos probiodticos na manuten¢ao da remissdo da DC.(3, 26)
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Outras meta-andlises demonstraram a auséncia de eficdcia significativa dos probioticos,
quer na indugdo, quer na manuten¢do da remissdo da doenca de Crohn, pelo que o seu uso ndo ¢
recomendado (Tabela 9).(3)

Probiotico Eficacia

B. longum SEM eficacia na remissao

S. boulardii ¢ E. coli Nissle 1917 Prevengao
WV Taxa recidiva

S. boulardii e L. rhamnosus GG SEM eficacia na prevengdo

Tabela 9: Evidéncia clinica da eficacia dos probidticos no controlo da doenca de Crohn, demonstrada em
estudos controlados. Adaptado de Mizock BA. Probiotics. Disease-a-Month. 2015;61:259-90 e Sokol H.

Probiotics and Antibiotics in IBD. S Karger AG Basel. 2014;32(suppl 1):10-7.

As guidelines da Organizacdo Mundial de Gastrenterologia de 2011 recomendam (3):
1. O uso do probiotico E. coli Nissle 1917 (dose de 5x10'° UFC 2id) para a manutengio da
remissao da Colite Ulcerosa;
2. O uso do probidtico VSL#3 (dose de 2-9x10'"' UFC 2id) para o tratamento da Colite
Ulcerosa ativa moderada ou da pouchitis;
3. O uso do probidtico VSL#3 (dose de 2-4,5x10" UEC 2id) para a prevencao e manutengao

da remissdo da pouchitis.

V. Sindrome do colon irritavel
O Sindrome do célon irritdvel (SCI) é uma doenca intestinal, caracterizado por uma triade
de desconforto ou dor abdominal, distensdo abdominal e alteragdo dos habitos intestinais com

diarreia e/ou obstipacdo, sem qualquer alteracdo orgénica identificavel. Os critérios de Roma III
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para o diagnostico do SCI definem-no como uma dor abdominal recorrente em pelo menos 3
dias/més nos ultimos 3 meses associada a pelo menos dois dos seguintes: melhoria com a defecagdo;
inicio com alteracdo da frequéncia das fezes; inicio com altera¢do da forma das fezes. Apesar de ndo
predispor para outras condi¢cdes mais severas, o SCI afeta bastante a qualidade de vida dos doentes.
(1,3, 10,27)

Esta condigdo afeta cerca de 10 a 20% de toda a populacdo, no entanto, apesar da sua
elevada prevaléncia, a sua patogénese ndo ¢ ainda bem conhecida, pelo que se torna dificil encontrar
um tratamento ideal. Varios estudos revelaram alteracoes a nivel da microbiota intestinal em doentes
com SCI com consequente perda da homeostasia intestinal. Os doentes com sintomas intestinais
predominantemente diarreicos apresentaram maior desvio do normal comparativamente aos doentes
com sintomas predominantemente obstipantes ou mistos, tendo os primeiros revelado as menores
variagoes na constitui¢do da microbiota. (2, 3)

A possibilidade de controlar a doencga através da restauragdo do microambiente intestinal
promoveu o estudo sobre a eficicia dos probiodticos no controlo do SCI (Tabela 10). Alguns estudos
revelaram uma diminuicao da dor e da distensdo abdominal, tendo alguns ainda demonstrado uma
maior regularizacdo da motilidade intestinal com o uso de probidticos. Bifidobacterium infantis
35624 e E. coli DSM 17252 revelaram em varios ensaios clinicos, a maior eficacia. Outros como
VSL#3 e algumas estirpes de Lactobacillus revelaram modestos beneficios no seu uso.(1, 3, 14, 17,

27)
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Probiotico Eficacia

Bifidobacterium infantis 35624 Adjuvante terap€utico:
W Dor e distensdo;
Regularizacdo da motilidade intestinal

E. coli DSM 17252 Adjuvante terap€utico:
W Dor e distensdo;
Regularizacdo da motilidade intestinal

VSL#3 Adjuvante terapéutico

Lactobacillus Adjuvante terapéutico

Tabela 10: Evidéncia clinica da eficacia dos probidticos no controlo do Sindrome do coélon irritavel,
demonstrada em estudos controlados. Adaptado de Almada CN De, Almada CN De, Martinez RCR.
Characterization of the intestinal microbiota and its interaction with probiotics and health impacts. Appl
Microbiol Boitechnol. 2015.99; Mizock BA. Probiotics. Disease-a-Month. 2015;61:259-90; Probiotics N,
Patel R, Dupont HL. New Approaches for Bacteriotherapy : Prebiotics, New-Generation probiotics and
Synbiotics. 2015;60(Suppl 2); Hawrelak J. Probiotics [Internet]. Fourth Edi. Textbook of Natural Medicine.

Elsevier;2013.chapter116.Available from: http:/linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9781437723335001164

e Parkes GC. The Role of Probiotics in the Treatment of Irritable Bowel SyndromeBioactive Foods in
Promoting Health: [Internet]. Bioactive Foods in Promoting Health. 2010. p. 513-30. Available from:

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780123746283000323.

VI.  Carcinoma colo-retal

O carcinoma colo-retal (CCR) ¢ o mais comum de todos os carcinomas intestinais e € a
segunda maior causa de cancro nos paises ocidentais. Pesquisas recentes sugeriram a associacao do
CCR a alteragdes intestinais da microbiota, havendo uma maior prevaléncia nestes doentes de
bactérias anaerdbias como Bacterioides e Clostridium. Foi também associado como factor de risco
acrescido, uma dieta rica em lipidos, estimuladora da produgdo de bilis que, por sua vez, estimula o

crescimento destas espécies. (3, 10)
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Em 2007 foram publicados os resultados de um projeto SYNCAN — Symbiotics and
Cancer, subsidiado pela Unido Europeia, que testou o efeito da associacdo dos probidticos L.
rhamnosus GG e Bifidobacterium lactis Bb12 com um prebidtico de oligofrutose, em doentes com
risco aumentado de carcinoma do célon com antecedentes de podlipos adenomatosos, tendo sido
observada uma melhoria dos biomarcadores de cancro colo-retal (Tabela 11). (3, 5)

Probiotico Eficacia

L. rhamnosus GG + Bifidobacterium lactis Bb12 + Quimioprevengao:
oligofrutose Melhoria dos biomarcadores tumorais

Tabela 11: Evidéncia clinica da eficacia dos probidticos no controlo do carcinoma colo retal, demonstrada em
estudos controlados. Adaptado de Mizock BA. Probiotics. Disease-a-Month. 2015;61:259-90 e Sousa

Guerreiro A, Manuel Roméozinho J, Granado H. probiéticos. Soc Port Endosc Dig. 2009;1.
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3.2.4.2. PATOLOGIA EXTRAINTESTINAL

L. Doencas alérgicas

As doengas alérgicas englobam condi¢des como a dermatite atdpica, a asma alérgica, a

rinite alérgica, alergias alimentares, entre outras, que sdo causadas por uma reposta imunitaria
exagerada ou anormal a antigénios ambientais inofensivos. (1, 3)
Em 1989, Strachan, ao verificar a relagdo inversa entre as infegdes na fase inicial de vida e o
surgimento de doencas alérgicas, propds a hipdtese da higienizagdo, que defendia que a fraca
exposicdo microbiana das criangas devido a melhoria das condigdes sanitdrias, as tornava mais
vulneraveis ao desenvolvimento de atopias. Ao invés, as criangas com maior contacto com os
microrganismos ambientais apresentavam menos prevaléncias de doengas alérgicas. (2, 3)

Foram realizadas investigacdes no sentido de apurar a eficicia dos probidticos nas
doengas alérgicas, tanto na preven¢do primdria (minimizando a sensibilizacdo alérgica) como no
tratamento sintomatico (ap0s a sensibilizag¢ao) (Tabela 12). (2, 3)

Um estudo em mulheres gravidas com historia familiar de atopia e seus recém nascidos,
revelou a eficacia do probiotico L. rhamnosus GG na prevencdo do eczema atdpico das criangas que
consumiram diretamente o probiotico até aos 6 meses de idade ou que foram alimentados por leite
materno nos primeiros 3 meses. No entanto, um estudo idéntico ndo provou o beneficio da
suplementagdo do mesmo probidtico durante a gravidez e primeiros seis meses de vida, na
prevencao da mesma. (3)

Uma meta analise sobre o efeito do tratamento pré e pds natal com probioticos, revelou
eficacia significativa na prevencdo do eczema em criancas de maes com histéria de atopia. Nao
obstante, o uso dos probidticos exclusivamente pds natal revelou menor eficidcia comparativamente

ao tratamento completo.(3)
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Meta andlises da Cochrane concluiram que o uso dos probidticos era significativo na
prevencdo do eczema mas ndo na prevencdo da hipersensibilidade/alergia alimentar, na asma ou
rinite alérgica. No entanto, devido a heterogeneidade dos estudos, existe ainda pouca evidéncia para
criar recomendacdes ao uso de probidticos nestas condigdes. (3, 19)

O uso dos probidticos no controlo sintomatico de doencas alérgicas revelou resultados
muito menos promissores que O seu uso na prevengao primdria, ndo tendo sido demonstrado um
beneficio significativo no seu uso. Ainda assim, alguns estudos revelaram a eficacia do probiotico L.

rhamnosus GG no tratamento de criangas com eczema atodpico ou alergia ao leite de vaca. (1, 3)

Probiotico Eficacia

L. rhamnosus GG Eczema atépico:
Prevencgao;
Adjuvante terapéutico — controlo sintomatico

Asma e rinite alérgica:
SEM eficécia

Tabela 12: Evidéncia clinica da eficacia dos probidticos no controlo de doengas alérgicas, demonstrada em
estudos controlados. Adaptado de Almada CN De, Almada CN De, Martinez RCR. Characterization of the
intestinal microbiota and its interaction with probiotics and health impacts. Appl Microbiol Boitechnol.
2015;99; Mizock BA. Probiotics. Disease-a-Month. 2015;61:259-90 e Vandenplas Y, Huys G, Daube G.
Probiotics : an update. J Pediatr (Rio J) [Internet]. Sociedade Brasileira de Pediatria; 2015;91. Available from:

http://dx.doi.org/10.1016/j.jped.2014.08.005
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I1. Doencas metabolicas

As doencas metabolicas como a obesidade, a resisténcia a insulina, a diabetes Mellitus ou
a dislipidemia, tém se tornado cada vez mais prevalentes nas ultimas décadas. Estes distirbios
resultam do desequilibrio entre as calorias ingeridas e as calorias utilizadas, comprometendo assim o
balango energético. Representam por isso um importante fator de risco para outras doencas,
aumentando a predisposicdo para doengas cardiovasculares, estando associadas a uma maior
mortalidade. (1, 21)

Virios mecanismos controlam o balanco energético e o apetite, estando todos integrados
no sistema nervoso central, o que determina a acumulacdo lipidica e o peso corporal. O estado
nutricional e energético modula a sintese de hormonas pelas células endocrinas do TGI e de tecidos
periféricos que interagem com o sistema nervoso periférico e central regulador do apetite e do peso.
A ingestdo ¢ controlada por sinais provenientes do tecido adiposos (através da leptina) e do pancreas
(através da insulina). O TGI produz sinais de estimulo da fome mediados por peptideos orexigénicos
como a grelina bem como sinais de saciedade mediados por peptideos anorexigénicos como a
colecistocinina e o peptideo GLP-1. (28)

A obesidade ¢ caracterizada também por um estado de inflamacdo cronica ligeira e por
uma maior susceptibilidade a infe¢cdes pelo mau funcionamento imunitario. O tecido adiposos, como
orgdo endocrino ¢ responsavel pela produgdo de varias adipocinas com inimeras funcdes desde
imunologicas/inflamatérias como as citocinas, a PCR, o TNFa ou a IL-6; metabdlicas como os
acidos gordos livres, a adiponectina e a resistina e a leptina. Os doentes obesos apresentam um
aumento destas moléculas a excecdo da adiponectina, uma adipocina anti-inflamatéria e

sensibilizadora de insulina que estd normalmente diminuida. (28, 29)
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A susceptibilidade genética e alguns fatores ambientais como os hébitos alimentares e a
atividade fisica sdo importantes fatores predisponentes das doengas metabolicas, ndo sendo a sua
etiologia completamente conhecida. Estudos recentes sugerem que alteracdes da composicdo e
diversidade da microbiota intestinal possam estar associados a um aumento da sua prevaléncia,
tendo um papel importante na sua patofisiologia. (1, 21)

Estudos demonstraram uma diminui¢do da quantidade de Bacterioides, um aumento de
Firmicutes e um aumento dos produtos da fermentacdo como o butirato e o acetato, em animais com
obesidade genética ou induzida pela dieta. Estudos em humanos revelaram resultados idénticos,
observando-se uma diminuicdo da diversidade bacteriana com maior abundancia de bactérias pro-
inflamatorias como a Proteobacteria, uma diminui¢ao da razao entre Bacterioidetes ¢ Firmicutes ¢
ainda um aumento de bactérias produtoras de hidrogénio como Prevotellacea. Estas bactérias,
através dos seus metabolitos sdo capazes de diminuir a motilidade intestinal , aumentando assim a
absorcdo e armazenamento de nutrientes. Além disso a produgdo de endotoxinas como os
lipopolissacarideos ~ promove a libertacio de moléculas pro-inflamatorias, aumentando a
predisposicao para disturbios metabolicos. (10,21,30,31)

Desta forma a modulacao da microbiota podera ser um importante mecanismo no controlo
da disbiose associada a disturbios metaboélicos, sendo por isso, o uso dos probidticos, promissor na
prevencdo e tratamento dessas doencas. Foram realizados varios estudos no sentido de avaliar a
eficacia de diversas estirpes de probioticos, principalmente de Lactobacillus (Tabela 13-1) e de
Bifidobacterium (Tabela 13-2). (21, 30)

A administracdo de Lactobacillus gasseri revelou-se eficaz em diferentes ensaios clinicos.
Estudos em animais demonstraram uma diminui¢do da massa gorda e do tamanho dos adipdcitos

apos a administracdo de L. gasseri SBT2055. O seu uso foi também associado a diminuig¢do da
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inflamacdo do tecido adiposo e da esteatose hepatica que complicam a obesidade. (30) Ensaios em
humanos com excesso de peso ou obesidade revelaram uma diminui¢do do ganho de massa gorda,
do peso, do IMC e dos perimetros abdominal e da anca. (21, 30) Outra estirpe investigada foi L.
gasseri BNR17 cuja administracdo em animais com obesidade induzida pela dieta, provou ser eficaz
na diminui¢do do peso corporal e do ganho de tecido adiposos. O seu uso revelou ainda eficicia na
diminui¢do da concentragdo plasmatica de glucose. (21, 30)

A administracdo de Lactobacillus rhamnosus GG em ratos com obesidade induzida pela
dieta revelou eficacia antidiabética ao impedir a diminuicao da secrecdo de insulina e aumentar aa
sensibilidade a esta pelo aumento da secrecdo de adiponectina. Foi também demonstrada a sua
eficacia na diminui¢do do ganho de peso e de tecido adiposo bem como a sua capacidade de inibir a
expressdao de genes lipogénicos a nivel hepatico. (1, 21, 30) Foram demonstrados efeitos idénticos
na melhoria do perfil lipidico dos animais sujeitos a administracdo de L. rhamnosus NCC4007. (28)

O uso associado de Lactobacillus rhamnosus GG e Bifidobacterium lactis Bbl2
juntamente com uma dieta equilibrada durante a gravidez revelou ter impacto na tensdo arterial dos
recém nascidos bem como no aumento da sensibilidade a insulina, tradutor de concentracdes
diminuidas de hemoglobina glicada e da glucose plasmatica, durante a gestacdo e até 12 meses pos
parto, sugerindo a sua eficdcia profilatica nos distirbios metabolicos. (28, 31)

O uso do probidtico VSL#3 em animais revelou ser eficaz no controlo metabolico ao
melhorar a sensibilidade a insulina e diminuir a inflamacao do tecido adiposo. Verificou-se também
uma diminuic¢do da inflamag¢do do tecido hepatico com uma diminui¢do das célulasT NK. (28, 30,
31)

A administracdo de Lactobacillus acidophillus NCFM em individuos com e sem DM

tipo2 revelou eficdcia na preservacdo da sensibilidade a insulina bem como na diminui¢do da
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resposta inflamatoria sistémica. (21,30,31) O uso isolado de L. acidophilus ATCC 43121 em
animais com hipercolesterolémia induzida revelou efeitos positivos na reducdo dos niveis de
colesterol e lipoproteinas séricas. A sua associagdo ao Lactobacillus acidophilus ATCC 4356
acrescentou ainda uma reducdo do peso corporal. (1, 28)

A administragdo da mistura de Lactobacillus acidophilus NCDC14 e Lactobacillus casei
NCDCI19 a animais com diabetes induzida pela dieta ou por estreptozotocina revelaram um atraso
do estabelecimento da intolerancia a glucose, uma diminuicdo das concentragcdes plasmaticas de
hemoglobina glicada e ainda uma diminuicao da peroxidacao lipidica. (21, 28, 31, 32)

O uso da mistura de probidticos de Lactobacillus acidophillus e Bifidobacterium lactis em
individuos com hipercolesterolémia, revelou eficacia no controlo do perfil lipidico ao reduzir os
niveis de colesterol através da diminuicdo da sua absor¢do e da sua integracdo nas membranas
celulares destas bactérias. (1, 21) A sua administra¢do a individuos com DM tipo2 foi eficaz na
diminui¢do da glicemia e dos niveis séricos de hemoglobina glicada, demonstrando ainda um
importante papel protetor ao aumentar a atividade de enzimas antioxidantes como a superoxido
dismutase e a glutationa peroxidase. (31, 32)

O suplemento de Lactobacillus plantarum 299v revelou resultados significativos em
doentes com hipercolesterolémia, diminuindo as concentragdes plasmaticas de colesterol-LDL.
Mostrou-se ainda eficaz na diminui¢ao do risco cardiovascular em fumadores ao diminuir os valores
de tensdo arterial e as concentracdes plasmaticas de fibrinogénio. (28, 32) A estirpe de L. plantarum
DSM15313 demonstrou beneficios na tolerancia a glicose, com feitos na diminui¢do da resisténcia a
insulina e na glicemia. (31)

O uso do probiodtico Lactobacillus reuteri resultou na diminui¢do das concentragdes

plasmaticas de glucose e hemoglobina glicada com menor resisténcia a insulina, bem como a
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melhoria do perfil lipidico, com menorizagdo dos marcadores de lesdo hepatica, em animais com
diabetes induzida pela dieta. Apesar do seu consumo evidenciar um menor ganho de peso,
diminui¢do do tecido adiposo e de esteatose hepatica, ndo foi demonstrado qualquer beneficio na
aterosclerose. (21, 31, 32)

Virios estudos demonstraram os efeitos benéficos da ingestdo de leite fermentado com o
probiotico Lactobacillus helveticus na redugao dos valores de tensdo arterial de animais e individuos
hipertensos. (1)

Probiotico Eficacia

Lactobacillus gasseri W Tecido adiposo e peso; WIMC;
Efeito antidiabético;
Winflamagdo e esteatose hepatica

Lactobacillus rhamnosus Efeito antidiabético;
WTecido adiposo e peso;

Melhoria do perfil lipidico

Lactobacillus rhamnosus GG e Bifidobacterium lactis Bb12 Efeito antidiabético;

Efeito antihipertensor;
VSL#3 Efeito antidiabético;
Winflamagdo e esteatose hepatica

Lactobacillus acidophillus Efeito antidiabético;

Melhoria do perfil lipidico;
VPeso
L. acidophilus e L. Casei Efeito antidiabético
L. acidophilus e Bifidobacterium lactis Melhoria do perfil lipidico;

Efeito antidiabético

Lactobacillus plantarum Melhoria do perfil lipidico;
Efeito antihipertensor;
Efeito antidiabético

Lactobacillus reuteri Efeito antidiabético;
Melhoria do perfil lipidico;
W Tecido adiposo e peso
Lactobacillus helveticus Efeito antihipertensor

Tabela 13-1: Evidéncia clinica da eficacia dos probidticos no controlo de distiirbios metabolicos, demonstrada
em estudos controlados. Adaptado de Almada CN De, Almada CN De, Martinez RCR. Characterization of the
intestinal microbiota and its interaction with probiotics and health impacts. Appl Microbiol Boitechnol.

2015;99; Mizock BA. Probiotics. Disease-a-Month. 2015;61:259-90; Probiotics N, Patel R, Dupont HL. New
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Approaches for Bacteriotherapy : Prebiotics, New-Generation probiotics and Synbiotics. 2015;60(Suppl 2);
Erejuwa OO, Sulaiman SA, Wahab MSA. Modulation of Gut Microbiota in the Management of Metabolic
Disorders : The Prospects and Challenges. Int J] Mol Sci. 2014; Gomes AC, Bueno AA, Graziany R, Souza M
De, Mota JF. Gut microbiota , probiotics and diabetes. Gomes al Nutr J. 2014; He C, Shan Y, Song W.
targeting gut microbiota as a possible therapy for diabetes. Nutr Res [Internet]. Elsevier B.V.; 2015;35.

Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.nutres.2015.03.002 e Sanz Y, Santacruz A. Bioactive foods in

promoting health: Probiotics and Prebiotics in Metabolic Disorders and Obesity. 2010.

Existe também investigacdo sobre a eficacia do uso dos probidticos de Bifidobacterium
spp. de forma isolada, além dos referidos anteriormente em misturas com estirpes de Lactobacillus.
Estudos em 2005 revelaram uma melhoria do perfil lipidico e beneficios antioxidantes em animais
com hipercolesterolémia, apos a administracdo de suplementos de B. polyfermenticus SCD. (1) O
uso de B. adolescentis promoveu a sensibilidade a insulina por aumento da produgdo do peptideo
GLP-1. (31) O consumo de B. animalis spp. revelou uma melhoria da sensibilidade a insulina e uma
diminuicdo das citocinas inflamatorias do tecido adiposos mesentérico em animais com diabetes

induzida pela dieta.(31)

Probiotico Eficacia

Bifidobacterium polyfermenticus Melhoria do perfil lipidico
Bifidobacterium adolescentis Efeito antidiabético
Bifidobacterium animalis Efeito antidiabético;

W Inflamagio

Tabela 13-2: Evidéncia clinica da eficacia dos probidticos no controlo de distiirbios metabolicos, demonstrada
em estudos controlados. Adaptado de Almada CN De, Almada CN De, Martinez RCR. Characterization of the

intestinal microbiota and its interaction with probiotics and health impacts. Appl Microbiol Boitechnol.
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2015;99. ¢ Gomes AC, Bueno AA, Graziany R, Souza M De, Mota JF. Gut microbiota , probiotics and

diabetes. Gomes al Nutr J. 2014.

Ainda assim alguns estudos sobre o efeito dos probidticos no controlo metabolico de
doentes com DM tipo 2, hipercolesterolémia e/ou obesidade, ndo revelaram eficacia significativa do

seu uso, ndo sendo demonstrado quaisquer beneficios no uso terapéutico destas doengas metabdlicas.

1)
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4. DISCUSSAO E CONCLUSAO

A flora intestinal desempenha intimeras fungdes essenciais ao desenvolvimento saudavel
e manuten¢do da saude do hospedeiro, podendo até ser encarada como um 6rgdo, numa perspectiva
funcional. (2, 33) A obten¢do de energia a partir dos nutrientes, a biossintese e metabolismo proteico,
o desenvolvimento do sistema imunitario e a resisténcia a colonizagdo por agentes patogénicos sao
processos desempenhados pela microbiota, insubstituiveis por metabolismos intrinsecos do
hospedeiro.(3, 5) Esta relacdo de dependéncia mutua, uma vez quebrada, promove a disfun¢do e
tem sido associada ao desenvolvimento de vdrias patologias infeciosas, inflamatérias cronicas,
alérgicas e metabolicas.(1, 13)

Os probidticos demonstraram ter uma importante influéncia no restabelecimento e
manutencdo da microbiota intestinal através de efeitos fisicos, antimicrobianos, € imunitarios,
vantajosos para o hospedeiro, cujos mecanismos de a¢do sdo ainda imprecisos.(14) Para exercer as
suas funcdes, estes tém de possuir determinadas caracteristicas intrinsecas e extrinsecas que os
tornam eficazes.(17)

De acordo com a bibliografia ja antes referida, os probioticos tém a capacidade de reparar
alteracdes da microbiota associadas a diversos estados patologicos, tendo sido revelada a sua
eficicia na prevencdo e tratamento de inumeras condi¢des patologicas que se associam a
determinada disbiose.

De uma forma geral a maioria dos probidticos € segura, ndo estando descritos efeitos
adversos major associados ao seu consumo. No entanto a sua aplicagdo recente e a existéncia de
algumas incertezas sobre o seu potencial nocivo exigem uma atitude providente, sendo aconselhada
maior precau¢do em doentes com pancreatite severa, individuos imunocomprometidos e doentes

com equipamento médico invasivo. (18)

58



Artigo de Revisao - FMUC 2016
Microbiota, probidticos e saude

A eficacia do uso dos probidticos foi investigada para o tratamento preventivo e/ou
curativo de diversos estados patoldgicos (Tabela 4).

Existe recomendagdo para o uso de probidticos em criancas e adultos, no tratamento da
DAA.(3, 15)

Os estudos clinicos confirmativos da eficécia dos probidticos na prevencdo da diarreia do
viajante sdo ainda limitados e inconsistentes, ndo sendo por isso recomendado o seu uso nesta
condig¢do.(3, 19)

Os probioticos de S. boulardii e L. rhamnosus GG tém uma eficicia comprovada no
tratamento da diarreia infeciosa na crianca, no entanto, uma vez que a gastroenterite aguda tende a
resolver espontaneamente e o impacto clinico do seu uso ¢ moderado, a sua utilizacdo devera ser
ponderada relativamente aos custos e beneficios. (19)

Existe também recomendagdo para o uso de probiodticos nalgumas situacdes de doenca
inflamatoria intestinal, nomeadamente de E. coli Nissle 1917 na manuten¢ao da remissao da colite
ulcerosa e de VSL#3 no tratamento dos episodios de doenga ativa moderada. Este ultimo esta
também recomendado na preven¢do e tratamento da pouchittis. Nao se verificou qualquer efeito
benéfico na doenca de Crohn.(3)

A heterogeneidade de estirpes e doses estudadas torna dificil chegar a uma conclusdo
acerca da estratégia para a utilizacdo dos probidticos no contexto de Sindrome do célon irritavel.(2,
3,15)

Quanto ao carcinoma colo-retal, apesar de escassos, estes estudos sdo bastante
encorajadores do potencial dos probidticos na quimioprevencao do carcinoma do colo-retal.(3, 5)

Relativamente as patologias extraintestinais, o seu uso revelou-se eficaz na prevencao do

eczema atopico, no entanto, os resultados foram decepcionantes na asma e rinite alérgica. Os
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resultados promissores de alguns estudos na prevencdo das doencas alérgicas em criangas de alto
risco familiar, justificam um estudo mais aprofundado do potencial dos probidticos.(2)
As doengas metabdlicas como a diabetes mellitus tipo 2, a hipercolesterolémia e a

obesidade, demonstram resultados promissores mas ainda inconsistentes.( 1, 21, 28, 30, 31, 32)

Condicao patologica Prevengao Adjuvante terapeutico
(sintomatico/remissao)

Diarreia associada aos antibioticos v X
Diarreia do viajante v o
Diarreia infeciosa aguda na crianga (@) 4
Doenga inflamatoéria intestinal:

Colite ulcerosa v v

Doenga de Chron X X
Pouchitis v v
Sindrome do colon irritavel o v
Carcinoma colo-retal v X
Doencas alérgicas:

Eczema atopico 4 X

Asma X X
Doengas Metabolicas v v

v Estudos demonstram eficacia
X  Estudos ndo demonstram eficacia
O Sem estudos

Tabela 4: Resumo da eficacia do uso de probiodticos em algumas doengas segundo investigagdo atual.
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A componente da evidéncia cientifica, neste dmbito, constitui uma area relativamente
recente e em rapida expansdo, estando registados no final de 2015, 10351 publica¢des na base de
dados Pubmed, dos quais 2647 (cerca de 25%) sob a forma de artigos de revisdo. Comparativamente
a outras areas como a dos antibiodticos, onde se registaram 297198, das quais 34472 (cerca de 12%)
sob a forma de revisdo, verifica-se uma caréncia evidente de investigacdo cientifica original.

Embora a investigacdo nesta drea sugira uma forma alargada de potenciais efeitos
benéficos, s6 alguns foram confirmados através de ensaios clinicos bem conduzidos, randomizados e
controlados. Muitos aspetos sobre a aplicacdo clinica dos probidticos sdo desconhecidos. A
investigacdo ¢ muitas vezes inconsistente e discrepante, o que se pode dever a desigualdades entre
os estudos, quer pelos métodos utilizados, pelo tamanho da amostra, pela heterogeneidade de
estirpes e doses, entre outros.

Seria importante a realiza¢do de estudos mais aprofundados sobre a diversidade, fungdes e
mecanismos de acdo dos microrganismos residentes do TGI de forma a encontrar alvos de
intervencao baseados na sua modulacao.

Também teria interesse a realizacdo de mais ensaios clinicos controlados, randomizados ¢
duplamente cegos sobre o efeito de cada estirpe de probidticos no controlo destas doengas, a
otimizagdo da dose e a duracdo do tratamento, para que se possa recomendar com seguranca a sua

utilizagao livre.
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