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ACRONIMOS

AAD - diarreia associada a antibioticos

CD - doenga de Crohn

CDAD - doenga associada a Clostridium difficile

FAO — Food and Agriculture Organization of the United Nations
FDA — Food and Drug Administration

IBD — doenca inflamatéria do intestino

IMC - indice de Massa Corporal

GALT - tecido linfoide associado ao intestino

HMP — Projeto Microbioma Humano

LAB — bactérias produtoras de acido lactico

LPS — lipopolissacarideos

MAMPs — padroes moleculares associados a microbios
MetaHIT — Metagenomics of the Human Intestinal Tract
PAMPs — padroes moleculares associados a patogénios
SCFA - icidos gordos de pequena cadeia

TGI — trato gastrointestinal

UC — colite ulcerosa

WHO - World Health Organization




REsuMo

O intestino humano é um grande e complexo ecossistema, onde o microbiota interage
com alimentos, xenobioticos e células do hospedeiro, mantendo a homeostase e ajudando no
desenvolvimento do hospedeiro. O microbiota intestinal tem, entao, varias fungoes benéficas
para o hospedeiro, como fun¢des metabdlicas e protetoras. Deste modo, mudangas na
composigao e/ou atividade do microbiota podem conduzir a consequéncias negativas para a
saide humana, sendo que varias doengas tém sido associadas a disbiose. Esta relacao entre
microbiota intestinal e o estado de saude do individuo, tem despertado interesse na utilizagao
de probiodticos de forma a modular o microbiota intestinal e prevenir ou tratar algumas
doengas.

Esta monografia foca-se, assim, nos probidticos, nos seus mecanismos de agao benéficos

para a saude e em alguns exemplos de beneficios em situagoes de doenga.

Palavras-chave: microbiota intestinal, disbiose, probioticos, beneficios para a saude.

ABSTRACT

The human gut is a huge and complex ecosystem where microbiota interacts with food,
xenobiotics and host cells to maintain homeostasis and to help the host’s development. The
gut microbiota has several beneficial functions for the host, like metabolic and protective
functions. Therefore, changes in composition and activity of the gut microbiota can have a
negative impact on human health and many diseases have been associated to dysbiosis. These
connections established between gut microbiota, health and disease have led scientists to
question whether probiotics could be used to modulate the gut microbiota and to prevent or
treat some diseases.

The present work focuses on probiotics and mechanisms of action behind their positive

influence on human health, as well as their beneficial impact in some diseases.

Keywords: gut microbiota, dysbiosis, probiotics, health benefits.



INTRODUCAO

A ideologia da populagao da atualidade, consciente da importancia da saide, pode ser
traduzida pela conhecida frase de Hipocrates, “Let food be thy medicine and medicine be thy food”
[1]. A preocupagao crescente com os habitos alimentares e a sua relagio com a salde e
longevidade de vida tem estimulado o desenvolvimento de um grande nimero de estudos na
area da nutrigao.

Deste modo, o papel do microbiota intestinal na etiologia de varias patologias tem sido
bastante discutido, assim como o efeito da dieta na sua modulagao e a sua associagao com a
reducao do risco de desenvolvimento de doengas. Como resultado, nos anos recentes, o
conceito de alimentos funcionais tem enfatizado que os alimentos nao s6 sao vitais para a
sobrevivéncia do ser humano, como podem exercer efeitos benéficos na composicao e/ou
atividade do microbiota intestinal, prevenindo e reduzindo o risco de varias doengas e
melhorando também certas fungoes fisiologicas essenciais [, 2].

O consumo de micro-organismos probidticos €, entao, uma alternativa para influenciar
beneficamente a ecologia intestinal microbiana, mantendo a homeostase intestinal,
controlando a disbiose e, consequentemente, melhorando a salde do individuo. Assim, o
microbiota intestinal € um importante alvo para intervengoes com probidticos, administrados
como suplementos ou como alimentos, com o objetivo de modular a composicao da
comunidade microbiana e também sua capacidade funcional [2].

O desenvolvimento de terapéuticas adjuvantes ou alternativas baseadas na reposi¢ao ou
substituicao bacteriana é também importante devido a rapida emergéncia de estirpes
patogénicas resistentes a antibioticos e aos efeitos adversos dos mesmos no microbiota
intestinal [3, 4].

Dada a pertinéncia desta questio, foi realizada a presente monografia, tendo como
principal objetivo a exposi¢cao dos beneficios da utilizagao dos probioticos para o Homem. A
monografia inicia-se com uma breve abordagem acerca da constituicio do microbiota intestinal
humano e das suas fungées enquanto “6rgao” do corpo humano. Posteriormente, define-se
probioticos, enumeram-se os critérios a ter na selecao de um probiético ideal e apresentam-
se alguns dos mais utilizados. De seguida, referem-se os mecanismos de agao pelos quais estes
micro-organismos exercem um efeito benéfico no hospedeiro e alguns exemplos dos seus
beneficios em situagoes de doenga. Por ultimo, expoem-se o Projeto Microbioma Humano e
o MetaHIT, projetos que visam a caracterizagao do microbioma humano e o seu papel na

saude e na doenca.



MICROBIOTA INTESTINAL HUMANO

Com a evolugao, hospedeiros e micro-organismos forjaram uma relagio mutualmente
benéfica ou tolerante. Nos humanos e mamiferos, a aquisicao dos micro-organismos intestinais
nao ocorre aleatoriamente e é bastante dependente de fatores intrinsecos ao hospedeiro,
outros intrinsecos aos micro-organismos e também de fatores ambientais [5].

O trato gastrointestinal (TGI) do recém-nascido é inicialmente estéril, mas a colonizagao
microbiana inicia-se imediatamente apos o nhascimento, com micro-organismos provenientes
da mae e também do ambiente circundante. O microbiota — conjunto de todos os micro-
organismos que residem num hospedeiro ou determinada parte do corpo dele [6] —do recém-
nascido desenvolve-se rapidamente e, no inicio, é fortemente dependente do microbiota da
mae, do modo do parto (natural ou cesariana), do ambiente e da higiene presentes.
Posteriormente, sera influenciado pelas praticas alimentares e ambiente envolvente do bebé
[3, 7]

Uma vez completamente desenvolvido, a composigao do microbiota intestinal mantém-
se estavel ao longo da vida. Porém, existem inimeros fatores que tém o potencial de
influenciar a sua composigao e a sua atividade, como por exemplo, a genética do hospedeiro,
o envelhecimento, terapéuticas com antibioticos, processos inflamatorios, mudangas na dieta,
motilidade do TGI, secreg¢oes do hospedeiro e também, outros micro-organismos como os

probidticos [2, 3].

I. Composicao e Distribuicao

O microbiota humano é composto principalmente por bactérias, mas inclui também
Arqueas, virus, fungos e protozoarios. Estes micro-organismos cobrem essencialmente todas
as superficies mucosas do hospedeiro, mas a sua larga maioria reside no TGIl. No total, o
microbiota intestinal consiste em aproximadamente 500 — 1000 espécies que pertencem a
apenas alguns dos filos de bactérias conhecidos. Os filos bastante mais abundantes no intestino
humano sao Firmicutes e Bacteriodetes, mas outras espécies presentes pertencem aos filos
Proteobacteria, Verrucomicrobia, Actinobacteria, Fusobacteria e Cyanobacteria.

Verificam-se dois gradientes na distribuicao microbiana pelo TGI: primeiro, a densidade
microbiana aumenta da porg¢ao do trato proximal para a distal, como demonstrado na Tabela
I, e também ao longo do eixo tecido-lumen (com poucas bactérias no tecido, mas um elevado
numero presente no limen); depois, a diversidade bacteriana aumenta da mesma forma que a

densidade microbiana, ou seja, muitas espécies estao presentes no lumen, enquanto que



poucas espécies, mas muito bem adaptadas, incluindo varias proteobacterias e a Akkermansia

muciniphila (filo Verrucomicrobia), aderem e residem na camada de muco adjacente ao tecido

6]

Tabela I. Distribuicdo do microbiota no TGI. (Adaptado de [6, 8])

. Micro-organismos por grama
Localizacao . . Notas
de conteudo intestinal
S I 7.
Estomago 10 Peristaltismo e inibicio da adesdo pelos acidos
Duodeno |03 gastricos e biliares, prevenindo a colonizagao
Jejuno 10* . )
Fermentagao de hidratos de carbono
fleo 107 (provavelmente)
- Localizagao corporal da maioria das atividades
Intestino Grosso <I0
microbiotas

Cada pessoa apresenta uma “impressao digital” bacteriana distinta e diferente de todos
os outros [8], ou seja, a composi¢ao do microbiota varia significativamente entre individuos
[6], contudo, existe um nucleo (core) estavel, composto por poucas espécies (mas
prevalentes), importante para a manutengao da homeostase e da funcio do microbiota
intestinal [2, 9, 10].

O microbiota intestinal saudavel contém uma composicao equilibrada de varias classes de
bactérias, incluindo: comensais, que fornecem nutrientes, ajudam a digerir compostos e
defendem o hospedeiro contra a colonizagao de patogénios oportunistas; patobiontes, micro-
organismos que sob certas condi¢oes, podem provocar doenga; e os patogénios, que sao
micro-organismos oportunistas, que nao fazem parte do microbiota intestinal normal [2, | 1].
O equilibrio entre estes grupos de micro-organismos é crucial para que o hospedeiro se
mantenha saudavel, pois quando é perturbado, a relagio hospedeiro-microbiota pode
desencadear um estado de doenga para o hospedeiro [3].

A caracterizagdo do microbiota nos individuos saudaveis € um importante passo na

compreensao da sua influéncia no estado de saide do hospedeiro [12].

2. Func¢o6es do Microbiota Intestinal
O intestino é uma das principais superficies de contacto com agentes exdgenos no corpo
humano, tendo assim um importante papel na defesa do hospedeiro contra estas agressoes

externas, por meio da mucosa intestinal, do sistema imune local e pelas interagoes com o



microbiota intestinal. O microbiota intestinal possui, assim, impacto na saude humana, através

da sua influéncia na parede intestinal, na fungao imune, na utilizagdo de nutrientes e,

possivelmente, através de mecanismos de sinalizagao direta com o epitélio gastrointestinal.
O microbiota intestinal pode entao ser identificado como um “érgao” ativo que esta

envolvido em diferentes processos [3] com efeitos positivos para o organismo, como:

2.1 Participacao na formacao da parede intestinal

As células gastrointestinais que constituem o epitélio assim como o muco presente
participam na defesa do hospedeiro através da circulagao sanguinea e das secregoes da mucosa
(mucinas, peptideos e fosfolipidos surfactantes), das fungoes das células epiteliais (por
exemplo, o fecho das tight junctions) e da produgao de peptideos antimicrobianos [3, 8].

A camada de muco representa um habitat microbiano seletivo, devido a aderéncia através
de lectinas e glicosidases apenas expressas por bactérias especificas, e também por servir de
fonte de nutrientes [6].

Estudos em que se compararam animais criados em ambientes estéreis com animais
criados convencionalmente revelaram que os micro-organismos tém imensa influéncia na
espessura do muco e na sua composicao. Os animais criados em ambiente estéril
apresentavam menos células produtoras de muco e, como tal, uma camada mais fina de muco,
e demonstraram-se mais suscetiveis a infe¢coes, evidenciando a importancia do microbiota

como constituinte da parede intestinal [3, 6].

2.2 Resisténcia a colonizacao de patogénios
Este fenomeno deve-se ao facto de as bactérias na mucosa intestinal competirem para os
mesmos locais de aderéncia, usarem os mesmos nutrientes que as bactérias patogénicas. As
bactérias comensais produzem ainda varios compostos antibacterianos que inibem a
crescimento de patogénios e outras bactérias transitorias, que nao sao membros do

microbiota intestinal residente [3, 8].

2.3 Producdo de acidos gordos de pequena cadeia e de vitaminas
O microbiota intestinal é essencial para processar polissacaridos, afetando a captagao de
energia proveniente da dieta. Assim, as bactérias comensais fornecem energia adicional na
forma de acidos gordos de pequena cadeia (SCFA — short chain fatty acids), como o acetato, o
propionato e o butirato. O acetato (acido acético) € utilizado principalmente pelos tecidos
periféricos e pode também ser usado pelos adipocitos na lipogénese, o propionato (acido

propionico) é um percursor importante na neoglucogénese no figado e o butirato (acido



butirico) é maioritariamente metabolizado pelo epitélio intestinal, como principal fonte de
energia, fornecendo entre 60 a 70% da energia necessiria e sendo importante para a
manutengao da saude da mucosa no intestino [3, 8].

Também a absorc¢ao de alguns elementos como o cilcio, o magnésio e o fosforo é
melhorada pela fermentagao de hidratos de carbono e pela produgao de SCFA e redugao de
pH. Esta acidificagao do ambiente intestinal também inibe o desenvolvimento e colonizagao de
patogénios ou bactérias indesejaveis.

Varios membros do microbiota intestinal sio também capazes de produzir vitaminas e

fornecé-las ao hospedeiro, principalmente vitamina K e algumas vitaminas B [3].

2.4 Contribuicao para a homeostase proteica
As bactérias comensais contribuem ainda para a homeostase proteica humana, sendo que
algumas das necessidades de aminoacidos sao supridas por sintese microbiana. Em contraste,
a fermentacao dos aminoacidos pode levar a producao de uma variedade de substancias

toxicas como substancias indutoras e promotoras de tumores [3].

2.5 Interacdao com o sistema imune da mucosa

O sistema imune intestinal é um elemento essencial da defesa do hospedeiro contra
micro-organismos patogénicos [3, 8].

O microbiota intestinal fornece um importante estimulo para o desenvolvimento da
imunidade do hospedeiro e regula a imunidade inata e adaptativa. No momento do parto, o
sistema imune do recém-nascido é imaturo e vai-se desenvolvendo com a exposigao gradual
ao microbiota intestinal (que também se esta a formar), aumentando o niumero de placas de
Peyer e as células produtoras de imunoglobulinas (linfocitos B). O sistema imune inato permite
que o hospedeiro percecione o ambiente microbiano, de modo a promover a libertagao de
moléculas sinalizadoras e iniciar a resposta imune, se necessario [3, 6].

Deste modo, € crucial que o sistema imune reconhega o microbiota como tal e |he seja
tolerante [8]. Tal é conseguido através da existéncia de moléculas denominadas “padroes
moleculares associados a microbios” (MAMPs — microbe-associated molecular patterns),
presentes nas bactérias comensais e que nao desencadeiam respostas pro-inflamatorias. Ja os
“padroes moleculares associados a patogénios” (PAMPs — pathogen-associated molecular
patterns) sao reconhecidos pelo epitélio e monocitos, e ativam os mecanismos de defesa do

hospedeiro [3, 7].



2.6 Degradacao de xenobidticos
Algumas das bactérias do microbiota conseguem ainda degradar xenobioticos, uma vez

que possuem genes que codificam enzimas com atividade catabdlica nestes compostos [8].

Estas fungoes dependem entao da composicao do microbiota e das suas complexas
interagoes com o hospedeiro e outros fatores, tendo portanto implicagdes importantes na
salde e na nutrigao humana [3].

As interagoes do microbiota intestinal sao complexas e fluidas, capazes de se ajustar a
perturbagoes fisiologicas que acontecem no dia-a-dia. Contudo, grandes ou seletivas
perturbagoes no microbiota intestinal, como consequéncia de alteragoes na dieta, terapéuticas
do hospedeiro ou outras mudangas no seu ambiente, podem prejudicar as relagoes
microbiota-hospedeiro ou entre os micro-organismos do microbiota e desencadear processos
patolégicos levando a estados de doenga. Exemplo disto sao as alteragdes de composicao do
microbiota, com a perda de micro-organismos benéficos, e dos seus metabolitos, e o
surgimento de outros micro-organismos promotores de doenga e que produzem metabolitos
e mediadores pro-inflamatorios que vao influenciar negativamente o intestino e outros érgaos
[5]-

Tendo como alvo o microbiota intestinal, tém-se usado varias intervengoes para reverter
a disbiose (desequilibrio na composi¢ao ou fungdes do microbiota que leva a perturbagao da
homeostase hospedeiro-microbiota [6]) e/ou manter e melhorar a salde do hospedeiro:
antibiéticos, probioticos, prebidticos, transplantagio fecal, moduladores imunes e

terapéutica com fagos [9].



PRrROBIOTICOS

Os probidticos tém sido utilizados desde que os nossos ancestrais comegaram a consumir
produtos lacteos fermentados. No entanto, a sua associagao com possiveis efeitos benéficos
para a salde data apenas do inicio do século passado [13], quando em 1905, o cientista russo
llya Metchnikoff, Prémio Nobel da Medicina e conhecido como “o pai dos probioticos
modernos”, sugeriu que as vidas longas e saudaveis dos aldedos bulgaros se deviam nao aos
iogurtes por eles consumidos, mas sim aos micro-organismos utilizados para fermentar esses

iogurtes e que estes se encontravam presentes no intestino humano [ 1, 14, I5].

I. Conceito

O termo probidtico deriva do grego e significa “pro-vida” (por oposicao ao termo
antibidtico que significa “contra a vida” [I6]) e é usado para definir organismos nao
patogénicos vivos e os seus derivados efeitos benéficos nos hospedeiros [1]. Varias definigoes
tém sido propostas ao longo do tempo. Contudo, numa conferéncia para chegar a um
consenso do ambito e da utilizagdo adequada do uso do termo probidtico, organizada em
2013 pela Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO) e pela World Health
Organization (WHO), a definigao foi revista: probioticos sao, entao, “micro-organismos vivos
que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio a saude do
hospedeiro”.

Também nesta conferéncia foram definidas trés grandes categorias de probioticos: aqueles
sem qualquer alegacao de salde (reconhecidos como seguros, sem prova de eficacia
necessaria); os presentes em suplementos alimentares, com alegagoes de salde especificas
(estirpe usada definida, evidéncias de eficacia provada com ensaios clinicos ou meta-analise); e
farmacos probidticos (ensaios clinicos para uma doenca ou indicagao especifica, estirpe usada
definida, relagio beneficio-risco justificada e padroes normais de regulamentacio dos

farmacos) [17].

2. Critérios de Selecao

Uma das primeiras “barreiras” que os probioticos tém de ultrapassar é a acidez gastrica,
devido a presenca de HCI (acido cloridrico), assim como, os acidos biliares. A selegao inicial
de probiodticos inclui também a pesquisa de estabilidade da estirpe, propriedades de aderéncia
ao epitélio intestinal, padroes de utilizagao de hidratos de carbono e proteinas, producao de
substancias antimicrobianas, padroes de resisténcia a antibioticos, capacidade de inibir

patogénios conhecidos e imunogenicidade. A Tabela 2 sumaria as propriedades e respetivos
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beneficios de estirpes probidticas ideais. E entio necessario que a estirpe probidtica sobreviva,
prolifere e colonize no local para que é destinada. Também nao deve ser nem patogénica, nem
capaz de despoletar respostas imunes no hospedeiro, mesmo que sirva como adjuvante na
estimulagao do sistema imune contra patogénios. Por ultimo, para propositos comerciais, a
cultura em larga-escala deve ser realizavel e deve resistir as manipulagdes tecnologicas
necessarias, sendo muito importante que estes micro-organismos sejam vidveis apos

armazenamento e ativos nos veiculos em que sao incorporados [2, 18, 19].

Tabela 2. Propriedades e Beneficios de Estirpes Probidticas Ideais. (Adaptado de [18])

Propriedades Beneficios

Resisténcia a enzimas
pancreaticas, acidos gastrico e | Sobrevivéncia a passagem pelo TGl

biliar

Imunomodulagao, exclusao competitiva de patogénios,
Aderéncia a mucosa intestinal | regeneracao da mucosa intestinal danificada, colonizagao

transiente prolongada

Efeitos benéficos para a salide dependentes da espécie e
Origem humana B
manutengao da viabilidade

Producgao de substancias
Antagonismo de micro-organismos patogénios
antimicrobianas

Efeitos benéficos para a saide | Efeitos benéficos para a salde “verdadeiros”: validados com

bem documentados ensaios clinicos e dosagens minimas efetivas documentadas

Reconhecida como segura (GRAS — Generally Recognised as Safe)
Nao-patogénica com “historia de utilizagao segura” e seguranga no alimento; nao

patogénica mesmo em individuos imunocomprometidos

Boas propriedades Estabilidade da estirpe, produgao a larga escala, tolerancia ao

tecnologicas oxigénio

3. Probioticos comummente utilizados

Muitos tipos de bactérias tém propriedades probidticas, contudo, as mais documentadas
e utilizadas sao as bactérias produtoras de acido lactico (LAB — lactic acid bacteria),
pertencentes ao filo Firmicutes. Também o género Bifidobacterium, apesar de pertencente ao
filo Actinobacteria, é considerado como LAB, uma vez que possui algumas das mesmas

caracteristicas, como a producao de acido lactico [2, 18]. Estirpes pertencentes aos géneros



Lactobacillus e Bifidobacterium, que sao as predominantes também no microbiota
gastrointestinal, sao as mais utilizadas e incluidas em diversos alimentos funcionais e
suplementos alimentares [20, 21]. Estas bactérias sao, segundo a FDA (Food and Drug
Administration) Americana, reconhecidas como seguras (GRAS) [4] e sao, na sua maioria,
isoladas de produtos licteos fermentados. Outros géneros também utilizados sao, por
exemplo, Enterococcus e Streptococcus [21]. A Tabela 3 sumaria as espécies de LAB mais
utilizadas em preparagoes probioticas.

Os probioticos também podem pertencer a outros géneros nao LAB, como é o caso de
bactérias pertencentes aos géneros Bacillus, Propionibacterium e algumas estirpes de Escherichia
coli. Além de bactérias também as leveduras Saccharomyces cerevisiae e Saccharomyces boulardii
tém sido utilizadas [4, 21].

As preparagoes probidticas podem apresentar-se na forma de iogurtes, bebidas

fermentadas, saquetas, pos, capsulas, pastas ou sprays consoante a finalidade da administragao

e o probiotico a utilizar [4, |5].

Tabela 3. Espécies de LAB mais comummente utilizadas em preparagoes probidticas. (Adaptado de [4, 22])

Lactobacillus sp.

Bifidobacterium sp.

Enterococcus sp.

Streptococcus sp.

L. acidophilus
L. casei
L. delbrueckii (bulgaricus)

L. rhamnosus

B. bifidum
B. adolescentis
B. animalis

B. infantis

E. faecalis

E. faecium

S. cremoris
S. salivarius
S. diacetylactis

S. thermophilus

L. johnsonii B. thermophilum
L. lactis B. longum

L. plantarum

L. reuteri

L. brevis

3.1 Lactobacillus spp.

Este género possui cerca de 1|45 espécies e é reconhecido pela sua diversidade
filogenética, fenotipica e ecologica [23]. As bactérias deste género siao parte do microbiota
humano e, enquanto probidticos, tém potencial para reverter a disbiose, podendo ser
recomendados para a prevengao de doengas e/ou melhoria da imunidade [24].

Estas bactérias possuem nos seus genomas, genes especificos para a sua adaptagao quer
no hospedeiro, como no veiculo em que se inserem, como é o caso de L. delbrueckii, bulgaricus

sp. e L. helveticus, normalmente encontrados em iogurtes e outros produtos lacteos, que

12



possuem varios genes que lhes permitem o crescimento em lactose. Ja outras espécies
revelaram a existéncia de proteinas que se ligam ao muco, sugerindo assim a sua adaptagao

para a mucosa intestinal [23].

3.2 Bifidobacterium spp.

Também as bactérias deste género sao habitantes normais do TGl humano e sao o género
mais abundante no intestino saudavel dos bebés e criangas. Durante o desenvolvimento para
a idade adulta os niveis vao diminuindo, mas mantém-se relativamente estaveis, decrescendo
novamente em idades mais avangadas. Esta diminuigao tem sido associada a menor capacidade
de aderéncia a mucosa intestinal.

Estas bactérias sio normalmente conhecidas pela sua capacidade de regular o transito
intestinal [25]. O uso destas espécies, tal como de Lactobacillus spp., enquanto probioticos tem
sido suportado pela histéoria de longo consumo em produtos lacteos fermentados e pelo
conhecimento crescente acerca da sua fisiologia e genoma [26]. A sequencia¢ao do genoma
permitiu verificar a adaptagao genética que estas espécies tém para o intestino humano e
evidenciou a existéncia de moléculas responsaveis pela colonizagao e sobrevivéncia no
intestino humano, possuindo enzimas codificadas no seu material genético que lhe permitem
degradar hidratos de carbono e glicoproteinas, beneficiando tanto o hospedeiro como a
propria bactéria. Estas bactérias possuem ainda a capacidade de sobreviver em condi¢oes de
stress, como a exposi¢ao aos acidos gastricos e intestinais e stress osmotico, modificando a

expressao de genes e, consequentemente, os processos e estruturas celulares [23].

4. Beneficios para a saude — Mecanismos de Acao

Os probioticos tém alvos de agao especificos, podendo entao atuar ao nivel das interagoes
microbio-epitélio intestinal, microbio-sistema imune ou micrébio-microbio. Considerando
estes possiveis alvos, os probiodticos serao estruturados e aplicados em doengas especificas,
baseados nas suas caracteristicas e efeitos benéficos [3].

Estes micro-organismos nem sempre tém de colonizar o TGI para exercer os seus efeitos:
alguns probidticos, como por exemplo Bifidobacterium longum, tornam-se parte do microbiota
intestinal, ja outros, como Lactobacillus casei, exercem os seus efeitos de forma transitoria, ou
seja, enquanto passam pelo TGI, influenciando a comunidade microbiana existente [27].

Os mecanismos subjacentes aos efeitos benéficos dos probidticos sao ainda um pouco
desconhecidos, mas sao provavelmente multifatoriais [20]. A sua agao pode ser direta,
relacionada com a sua colonizagao gastrointestinal, ou indireta, devido a espécies/estirpes

moduladoras do microbiota [21].



Assim, diferentes estirpes de probioticos podem estar associadas a diferentes efeitos na
salde, consoante as suas capacidades especificas [19]: podem influenciar o ambiente do limen
intestinal, a fungao barreira da mucosa e epitélio e/ou o sistema imune da mucosa [28].

Na Tabela 4 estao esquematizados os principais mecanismos de a¢ao conhecidos dos
probioticos no hospedeiro, enquanto que, na Figura | estao representados esquematicamente

alguns desses mecanismos.

Tabela 4. Principais mecanismos de agdo dos Probidticos. (Adaptado de [21, 27, 28])

Modulacdo do Microbiota do Hospedeiro

Diminuicao do pH do limen
Secrecao de peptideos antimicrobianos
Inibicao da invasao bacteriana

Bloqueio da aderéncia bacteriana as células epiteliais

Melhoria da Funciao Barreira

Aumento da producao de muco

Melhoria da integridade da mucosa

Imunomodulagao

Efeitos nas células epiteliais
Efeitos nas células dendriticas
Efeitos nos monécitos/macrofagos

Efeitos nos linfocitos (linfocitos B, T, células NK, redistribuicao linfocitos T)

Interferéncia no Quorum Sensing

4.1 Modula¢cao do Microbiota Intestinal

Os probiodticos podem induzir as células do epitélio intestinal do hospedeiro a produzir
peptideos ou podem eles libertar peptideos que vao interferir com os patogénios e impedir a
invasao do epitélio intestinal. As defensinas sio peptideos antimicrobianos expressados
constitutivamente pelas células epiteliais do intestino e apresentam atividade contra uma ampla
variedade de bactérias, fungos e alguns virus. Também os probioticos inibem o crescimento
de patogénios através da libertagao de fatores antimicrobianos como defensinas, bacteriocinas,
peroxido de hidrogénio, 6xido nitrico e SCFA, como os acidos lactico e acético, fatores estes
que reduzem o pH do lumen intestinal. Os SCFA sao capazes de perturbar as membranas
externas de patogénios Gram-negativos, inibindo o seu crescimento. Ja as bacteriocinas
conseguem permeabilizar a membrana interna dos patogénios, levando a formagao de poros

e inibicao da sintese da parede celular [20, 21, 27-29].



Os probioticos excluem ainda os patogénios dos locais de ligagao no epitélio e no muco
intestinal por exclusao competitiva, ou seja, os probidticos competem mais vigorosamente
para os locais de ligacao que os patogénios. Esta exclusao é conseguida pela criagio de um
microambiente hostil para o patogénio (pela diminuicao de pH e secrecao de substancias
antimicrobianas), pela eliminagao de locais de ligacao disponiveis e também pela competicao

para os nutrientes essenciais [20, 27, 29].

4.2 Melhoria da Funcao Barreira

Se esta funcao for perturbada, os antigénios bacterianos e até os dos alimentos poderao
alcangar a submucosa e induzir processos inflamatorios que podem resultar em doencgas
intestinais [20].

Esta funcao esta relacionada com as tight junctions entre as células epiteliais do intestino.
Também as células produtoras de muco participam nesta fungao, ja que o muco age como
camada protetora, prevenindo o contacto direto com as bactérias do lUmen intestinal. Assim,
os probidticos podem atuar ao nivel da estimulagao do aumento da camada de muco ou da
producao de defensinas, assim como das proteinas que compoem as tight junctions, melhorando

a funcao fisioldgica da barreira [21].

(3) Inhibit bacterial adhesion/translocation

Lurmen ’ | (4) Reduce luminal pH //1) Secteb bacteriocins/ defensins
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Figura I. Representacdo esquemadtica de algumas das interacdes entre bactérias probidticas e a mucosa
intestinal. (Adaptado de [28])




4.3 Imunomodulacao

Mais de 70% das células imunes estao localizadas ao nivel do intestino, formando o tecido
linfoide associado ao intestino (GALT — gut associated lymphoid tisue) [21]. Os probioticos sao
entao capazes de estimular, assim como regular, as respostas imunes inata e adquirida, ao
interagirem com o GALT [28].

Ao nivel das células epiteliais, os probiéticos tém capacidade de: induzir a produgao de
proteinas citoprotetivas heat shock, ajudando a manter o bom funcionamento das tight junctions
entre as suas células epiteliais; modular as cascatas de sinalizagao inflamatorias; e regular a
apoptose, melhorando a sobrevivéncia das células intestinais e promovendo a sua proliferagao
para recuperar danos no epitélio. Ja ao nivel das células dendriticas, algumas estirpes de
Lactobacillus spp. induzem a sua maturagao. Estas células conseguem, através das suas
dendrites, passar as tight junctions do epitélio e capturar antigénios do lumen intestinal e,
juntamente com a sua capacidade de regular os linfocitos T, estimular a secregao de
interleucinas importantes para processos inflamatérios e para a resposta imune [8, 28]. Os
monocitos e macréfagos estimulam uma resposta secundaria mediada pelos linfécitos T, tendo
a sua atividade regulada também por alguns probioticos. Assim, os linfocitos podem ser
afetados diretamente por probiodticos ou indiretamente através de estimulos induzidos pelas
células dendriticas ou macrofagos, podendo, por exemplo, estimular a produgao de anticorpos
pelos linfocitos B [28].

Deste modo, os probiéticos podem ligar-se a recetores na superficie das células epiteliais
do intestino, induzindo respostas imunes humoral e celular, podendo induzir respostas pro- e
anti-inflamatorias. Alguns deles tém, portanto, a capacidade de estimular respostas imunes

protetoras suficientes para melhorar a resisténcia a patogénios [3].

4.4 Interferéncia no Quorum Sensing
As bactérias sao capazes de comunicar entre si, assim como, com o ambiente circundante,
através de moléculas sinalizadoras — quorum sensing. O uso deste mecanismo sinalizador facilita
a regulagao de importantes caracteristicas das bactérias, que lhes permite colonizar e/ou
comegar uma infegao com sucesso no seu hospedeiro.
Lactobacillus acidophilus secreta uma molécula que inibe o quorum sensing ou interage

diretamente com a transcrigao de genes de viruléncia de patogénios [27].

Deste modo, alguns dos efeitos benéficos do consumo de probioticos incluem: melhoria
da salde do TGI pela regulagio do microbiota (prevenindo diarreias e obstipagao) e

estimulacao e desenvolvimento do sistema imune, sintese e melhor biodisponibilidade de

16



nutrientes (ja que muitos deles sao constituintes do nosso microbiota normal, tendo as
mesmas capacidades metabdlicas), reducao dos sintomas de intolerancia a lactose e redugao
do risco de varias doencas, como alergias, infecoes e outras doengas intestinais [I, 3]. Em
relagao a diminuigcao da intolerancia a lactose, existem evidéncias de que algumas estirpes de
LAB, em quantidades adequadas, tém a capacidade de aliviar os sintomas da intolerancia a
lactose. S. thermophilus, L. bulgaricus e outras LAB utilizadas em produtos lacteos fermentados
sao capazes de fornecer a lactase necessaria para que a lactose ingerida seja degradada,

prevenindo assim os sintomas em individuos sem capacidade para a digerir [4, |8].

5. Exemplos de beneficios em doenca

Apesar de a EFSA (European Food Safety Authority) ter, recentemente, recusado as
alegagcoes de salde para todos os probidticos comercializados na Europa devido a provas
insuficientes, estudos laboratoriais e ensaios clinicos tém sido feitos para avaliar a seguranca e
a eficacia dos probidticos no tratamento e prevencao de algumas patologias [21, 27].

Nesta monografia, apenas refiro algumas das doencas em que os probioticos podem ter

um potencial efeito benéfico enquanto terapéutica.

5.1 Diarreia associada a antibioticos e Clostridium difficile
Uma complicagdo comum a terapéutica com antibiéticos é o desenvolvimento de diarreia
associada a antibioticos (AAD — antibiotic-associated diarrhea). Os agentes antimicrobianos
alteram o equilibrio do microbiota saudavel, desencadeando a diarreia e emergéncia de

algumas espécies patogénicas como Clostridium difficile (Figura 2) [3].

Clostridium difficile disease progression

C. difficile
Antibiotics e

Healthy GI Microbiota Disrupted Microbiota C. difficile Infection
& Disease Susceptibility

Figura 2. O desequilibrio do microbiota intestinal por acdo de antibiéticos aumenta a susceptibilidade para
infecdo por C. difficile. (Adaptado de [30])



C. difficile € um bacilo Gram-positivo, anaeroébico e produtor de esporos, que causa infegao
com diarreia e colite. A doenca associada a C.difficile (CDAD — C. difficile-associated disease)
pode manifestar-se desde AAD suave a colite pseudomembranosa, podendo levar a morte.
Esta condicao é causada pela agao de duas toxinas, (entero)toxina A e (cito)toxina B,
produzidas por varias estirpes patogénicas de C. difficile. CDAD é normalmente tratada com
antibiéticos como a vancomicina e o metronidazole, e, apesar de nao se verificar resisténcia a
estes antibioticos, a recorréncia da infegao é frequente, sendo um dos aspetos mais desafiantes
da doenca [27, 31, 32]. Também muito preocupante é o uso profilitico destes mesmos
antibidticos para prevenir a infe¢ao, ja que estes antimicrobianos vao perturbar ainda mais o
microbiota, aumentando o risco de desenvolver CDAD [30].

A incidéncia e severidade de CDAD tém vindo a aumentar na ultima década, o que
juntamente com a elevada recorréncia da infecao, faz com que haja uma necessidade
substancial de aproximagoes mais efetivas a prevencgao e terapéutica desta infecao [27].

Deste modo, os probioticos tém um grande potencial no tratamento adjuvante com
terapéutica antibacteriana, quer como prevencgao de infe¢ao primaria como de recorrente
(Figura 3) [30, 33]. Os mecanismos propostos para a agao dos probiéticos na CDAD sao
atividade antimicrobiana, protecao da barreira intestinal, imunomodulagao e alteragao do

microbiota intestinal [32].
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Figura 3. A terapéutica adjuvante com probidticos fornece protecdo contra a infecdo por C. difficile, ao
estabilizar o microbiota do TGI, protegendo o hospedeiro através de vdrios mecanismos e prevenindo a invasGo

do patogénio. (Adaptado de [30])

Varios artigos de revisaio e meta-anilise tém suportado a utilizagao de probiodticos na
prevencao, tratamento e/ou prevengao da recorréncia da infecao por C. difficile. Estes estudos
demonstram uma vez mais que os efeitos sao dependentes da estirpe utilizada. Foram avaliadas
formulagdes de uma sé estirpe, como é o caso de L. plantarum 299v (Sanprobi IBS®), L.

rhamnosus GG e S. boulardii, e formulagoes compostas por varias estirpes, como, por exemplo,



a VSL#3 (B. breve, B. longum, B. infantis, L. acidophilus, L. plantarum, L. paracasei, L. bulgaricus e S.
thermophilus), o Actimel® (L. casei imunitass DN-1 14, L. bulgaris e S. thermophilus) e a Lifeway®
Kefir (B. breve, B. lactis, B. longum, L. acidophilus, L. casei, L. lactis, L. plantarum, L. reuteri, L.
rhamnosus, Leuconostoc cremoris, Saccharomyces florentinus e S. diacetylactis). A excegio desta
ultima formulagao e da levedura S. boulardii, que possuem evidéncias de eficacia no tratamento
e prevencao de recorréncia, todas as outras possuem evidéncia apenas para a prevencao
primaria [21, 27, 30, 33].

Como a CDAD ¢ uma condigao associada ao desequilibrio do microbiota intestinal, é
logico que as estratégias de tratamento passem pela reconstituicao/restauracao da mesma
[31]. Contudo, os resultados das meta-analises devem ser interpretados cuidadosamente,
devido, muitas das vezes, ao numero insuficiente de casos analisados, sendo necessario mais

estudos, até para otimizar doses a administrar e duragao de tratamento [21].

5.2 Doenc¢a Inflamatoria do Intestino

A doenca inflamatéria do intestino (IBD — Inflammatory Bowel Disease) é uma doenga
crénica e multifatorial que provoca dejegdes liquidas com sangue acompanhadas de dores
abdominais. Esta doenca afeta tanto o intestino delgado como o grosso e inclui a Colite
Ulcerosa (UC) e a Doenga de Crohn (CD). A UC e a CD diferem na localizagao intestinal e
nas caracteristicas da inflamagao. Assim, a UC afeta o intestino grosso e recto e a inflamagao
é normalmente continua (podendo ser um fator de risco para cancro do célon), enquanto que
a CD afeta normalmente o intestino, mas pode afetar todo o TGI, e a inflamagao usualmente
é descontinua, alternando entre periodos de fase aguda e outros de remissao [I, 21, 34, 35].

Apesar de a etiologia exata ser desconhecida, existem evidéncias crescentes de que a IBD
é o resultado de uma complexa resposta inflamatéria a algum fator ambiental, as bactérias do
limen por exemplo, em individuos geneticamente predispostos. Outros fatores
potencialmente envolvidos sao o desequilibrio do sistema imune, a diversidade do microbiota
intestinal e stress oxidativo [I, 21, 36]. Estudos da composi¢ao do microbiota de individuos
com IBD demonstraram, de facto, que esta patologia esta associada a uma diminuigao da
abundancia de LAB e Bifidobacterium spp. e a um aumento de Escherichia spp. e outros
coliformes [34].

A terapéutica convencional tem-se focado na inflamagao e na supressao da resposta imune
exagerada, através de esteroides, tiopurinas e anticorpos anti-fator de necrose tumoral.
Apesar de estes agentes terem eficacia razoavel, podem apresentar efeitos adversos (infegoes

sérias e mutagenicidade) [36].




Devido a incidéncia crescente desta patologia, aos efeitos secundarios da terapéutica
convencional e ao facto do microbiota intestinal ter um papel crucial na patologia da IBD,
terapéuticas alternativas/adjuvantes que possam alterar ou reconstituir o equilibrio do
microbiota intestinal e eliminar antigénios bacterianos, como é o caso dos probiéticos, fazem
todo o sentido [21, 36].

Os mecanismos propostos para os efeitos benéficos dos probioticos incluem a produgao
de substancias antimicrobianas, a competicao exclusiva com possiveis patogénios, o
melhoramento da fungao barreira do intestino e imunomodulagao (alteragoes no perfil de

citocinas pro- e anti-inflamatorias produzidas) [2].

5.2.1 Colite Ulcerosa (UC) e Pouchite

Algumas revisoes sistematicas e meta-analises tém sugerido a eficacia de algumas estirpes
de probiodticos para a UC, como por exemplo E. coli Nissle 1917, VSL#3, S. boulardii e L. reuteri,
em manter a remissao ou no tratamento de UC suave a moderada [27, 35-37]. Contudo,
outros estudos tém sido menos favoraveis [36].

Cerca de 60% dos individuos com UC que realizaram uma anastomose ileo-anal,
desenvolvem inflamacao na bolsa ileal. A esta inflamagao sintomatica e croénica da-se o nome
de pouchite. Esta condi¢ao pode provocar urgéncia fecal, aumento da frequéncia nas dejecoes,
dores abdominais e hematoquesia [I, 36]. Também nesta situagao tém sido analisados os
beneficios da utilizacdo de probiodticos. Aquele que mais tem sido avaliado é o VSL#3 e tem
demonstrado de facto, beneficios clinicos, na prevencao primaria e na reducao de recorréncia
[21, 36].

Apesar dos efeitos positivos e do potencial benéfico dos probioticos, para a UC, estes
resultados devem ser, mais uma vez, analisados cuidadosamente, devido a limitagoes nos
estudos realizados, juntamente com reduzidas amostras analisadas, variagao nas doses e na
duragao dos tratamentos e diferengas nas estirpes utilizadas. Ja para a pouchite, existem boas
evidéncias para a recomendagao de probioticos a individuos que tenham uma recorréncia

frequente da doenga [36].

5.2.2 Doenca de Crohn
Varias estirpes tém sido avaliadas para a CD, como E.coli Nissle 1917, S. boulardii e L.
rhamnosus GG, e demonstrado potencial, no entanto, nao existem estudos suficientes e

evidéncias significativas que demonstrem os efeitos benéficos dos probioticos para esta

indicacao [21, 36, 38].
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Contudo, investigagoes do microbiota associado a mucosa em individuos com a CD
demonstraram que a recorréncia ao fim de seis meses estava associada a uma baixa proporg¢ao
de Faecdlibacterium prausnitzii (membro do filo Firmicute). Esta espécie é um importante
membro do microbiota, sendo um dos maiores produtores de butirato para as células epiteliais
e consegue sobreviver nas camadas mais internas de muco. Assim, estudos in vitro indicaram
que uma estirpe de F. prausnitzii (HTF-F) era capaz de produzir uma matriz polimérica
extracelular (EPM — extracelular polymeric matrix) e que esta estava envolvida na formagao de
biofilme na camada de muco intestinal. Estes estudos demonstraram também que tanto a
estirpe como a EPM eram capazes de atenuar os sintomas clinicos de IBD num modelo de
murino. Os mecanismos anti-inflamatorios ainda nao estao bem identificados, porém, F.

prausnitzii e a sua EPM tém assim uma potencial aplicagao no tratamento da IBD [7].

5.3 Obesidade

A obesidade é uma das maiores preocupagoes da saude publica da atualidade, tendo um
maior impacto nas criangas e contribuindo para uma maior morbilidade em adultos. Alguns
dos fatores de risco para a obesidade infantil incluem a dieta, a obesidade maternal, o ganho
rapido de peso e atividade fisica reduzida [3].

Evidéncias recentes sugerem que o microbiota intestinal afeta a aquisicao nutricional e a
regulacio de energia, e que individuos obesos e nao-obesos possuem diferengas na
composicao dos seus microbiotas. Assim, o microbiota intestinal pode ter também um papel
no desenvolvimento da obesidade [39]. Os primeiros estudos sobre a relagio entre a
composigao do microbiota intestinal com a obesidade demonstraram que tanto ratinhos como
humanos obesos possuiam um maior nimero de bactérias do filo Firmicutes e um menor do
filo Bacteroidetes, quando comparados com ratinhos e humanos nao-obesos.

Os mecanismos associados a patologia da diabetes mediada pelo microbiota intestinal sao,
entao: i) maior capacidade de captar energia, ja que os SCFA produzidos na fermentagao
podem ser substratos energéticos ou reguladores metabolicos, aumentando a absorgao de
nutrientes e/ou o desenvolvimento de tecido adiposo; ii) elevados niveis de lipopolissacarideos
(LPS) no plasma (endotoxémia), sendo que os LPS sao componentes da parede celular de
bactérias Gram-negativas e sao induzidos por dietas ricas em gorduras; e iii) inflamagao cronica
leve que pode também estar relacionada com a endotoxémia metabdlica [40].

Deste modo, a modulagao do microbiota intestinal tem sido considerada como potencial
alvo para a terapéutica da obesidade [I19] e alguns estudos tém investigado o papel dos

probidticos nestas novas oportunidades terapéuticas [39].
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Modelos animais mostraram que um microbiota anormal, muitas das vezes com baixos
niveis de Bifidobacterium spp. e de A. muciniphila desencadeiam altera¢oes na barreira intestinal,
aumentando a permeabilidade e promovendo a translocagao de LPS para a circulagao,
causando endotoxémia. Assim, em ratinhos em que se induziu obesidade através da dieta, e
em que se administrou posteriormente A. muciniphila, verificou-se diminuicao de LPS no
plasma, diminui¢ao da inflamagao no tecido adiposo e aumento da expressao de peptideos
antimicrobianos, mostrando um grande potencial desta espécie enquanto probidtico para esta
indicagao [10].

Noutro estudo, a administracao de leite fermentado com Lactobacillus gasseri SBT2055 a
individuos com elevado IMC (indice de massa corporal) e elevado perimetro abdominal,
verificou-se redugao do peso corporal e do IMC, do perimetro abdominal, e da massa gorda
visceral e subcutanea, enquanto que nenhum destes parametros diminui no grupo de controlo
a que se administrou placebo [39, 40].

No entanto, estudos em animais tém revelado resultados mais promissores para a
utilizagao de probioticos no tratamento da obesidade do que os estudos em humanos, sendo
entao necessario a realizagdo de mais estudos bem desenhados para averiguar os efeitos de
preparagoes de probioticos nesta condi¢ao [19]. Aproximagoes metagendmicas (o estudo das
comunidades de micro-organismos baseado na sequenciagao dos seus genomas, de forma a
analisar a composicao e as fun¢oes destes micro-organismos, numa determinada amostra
ambiental [39]) devem ser realizadas de forma a elucidar as interagoes metabolicas entre o
hospedeiro e o microbiota intestinal em individuos obesos, e que nos permita uma melhor

utilizagao dos probioticos nesta condigao [40].
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PROJETO MiICROBIOMA HUMANO E METAHIT

Por microbioma entende-se o conjunto dos genomas de todos os micro-organismos
presentes em determinado ambiente, neste caso, no corpo humano [7].

Em 2005, o International Human Microbiome Consortium
(IHMC) foi fundado com o objetivo de estabelecer
esforgos que permitissem a caracterizagao do microbioma

humano e a andlise do seu papel na satde humana e na

doenca. Neste sentido, em 2008 foram fundados o Projeto

Microbioma Humano (HMP — Human Microbiome Project) Figura 4. Logotipo do HMP.

(Figura 4), pelo National Institutes of Health (Estados Unidos (Adaptado de [41])
da América) e o MetaHIT (Metagenomics of the Human
Intestinal Tract), pela Uniao Europeia (Figura 5) [14]. , ;'?3 Me ta
A microbiologia tradicional tem-se focado no estudo “g"‘z\ IT
de espécies individuais isoladas. Contudo a vasta maioria —
das espécies microbianas nunca foram isoladas com A\ §
sucesso para analise, talvez porque o seu crescimento seja Figura 4. Logotipo do MetaHIT.
dependente de ambientes que ainda nio foram (Adaptado de [42])

reproduzidos experimentalmente. Assim, avangos nas

tecnologias de sequenciagao do DNA criaram um novo campo de pesquisa, a metagenomica,
que permite a andlise e examinagao das comunidades microbianas sem que seja preciso cultiva-
las.

Enquanto que o HMP caracteriza os microbiomas de diversos locais do corpo humano,
como por exemplo, mucosa nasal, cavidade bocal, pele, TGl e trato urogenital [41], o MetaHIT
foca-se, como o préprio nome indica, no microbioma intestinal humano [42].

O HMP ja identificou mais de 40.000 espécies no célon e esta a criar perfis dos
constituintes microbiologicos normais encontrados em humanos saudaveis. Estas novas
ferramentas, permitem aos investigadores uma melhor compreensao de como o microbiota
pode ser alterado por varios fatores e as formas de como as varias estirpes probioticas podem

corrigir ou restaurar o equilibrio [15].
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CONCLUSOES E PERSPETIVAS FUTURAS

Sabendo que o microbiota intestinal estd intimamente ligado a salde humana,
intervengoes que visem reverter a disbiose ou manter/melhorar a saide do hospedeiro
apresentam uma alternativa muito interessante as terapéuticas convencionais. Neste sentido,
os probidticos apresentam um potencial imenso.

Em relagao a seguranga da utilizagao destes micro-organismos, espécies pertencentes a
Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococcus e leveduras sao geralmente reconhecidas com seguras
pela FDA [21]. Contudo, tal como com os medicamentos, os probioticos nao tém o mesmo
efeito em todos os individuos [24], sendo que estes agentes devem ser utilizados com algum
cuidado em doentes bastante debilitados e em imunocomprometidos, ja que, em casos raros,
estes tém sido associados a sérios efeitos adversos como fungemia (provocada por S. boulardii)
e sepsis bacteriana.

O estudo destes micro-organismos acaba por ser complicado devido ao facto de a eficacia
destes agentes ser especifica de uma dada estirpe, sendo que os efeitos de um probidtico (ou
combinagao) nao poderao ser extrapolados para outro [39]. Tal deve-se ao facto de
mecanismos mais comuns poderem ser observados entre quase todos os probioticos
estudados (resisténcia a colonizagiao de patogénios e a produgao de SCFA, por exemplo),
enquanto que outros sao mais frequentemente verificados em probidticos dentro da mesma
espécie (sintese de vitaminas, melhoria da fungao barreira do intestino), e ainda outros, mais
raros, especificos de cada estirpe (efeitos imunomodulatérios) [17].

Deste modo, apesar dos resultados encorajadores, a eficicia e as indicagoes destes micro-
organismos ainda nao foram totalmente esclarecidas, sendo necessirio um maior
conhecimento sobre os mecanismos de agao pelos quais cada estirpe atua, de forma a
direciona-los para a indicagao adequada e de forma a ter eficacia. Também os ensaios clinicos
devem ser melhorados, analisando uma maior amostra, utilizando estirpes, doses e duragoes

de tratamento bem definidas.
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