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ABREVIATURAS

BAL Bactérias Acido Lacticas

DACD  Diarreia Associada a Clostridium dificille

DL50 Dose Letal 50

GRAS  “Generally Recognised As Safe” (Geralmente Reconhecido Como Seguro)
ICD Infecdo por Clostridium dificille

IgA Imunoglobulina A

IL-10 Interleucina-10

INF-y Interferdo-gama

OMS Organizagdo Mundial de Saude
NK Células “Natural Killer”

Si Sistema Imune

TLR “Toll-like receptors”

TGF-B  Fator de Transformagdo do Crescimento-beta
TGI Trato Gastrointestinal
TNF-a Fator de Necrose Tumoral-alfa

UFC Unidade Formadora de Colénias
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RESUMO/ABSTRACT

RESUMO

Probidticos sdo “microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem beneficios a salde do hospedeiro.” Hoje em dia, j& existem muitas
evidéncias sobre os efeitos benéficos dos probiéticos para a saide humana. O uso de
microrganismos probidticos estimula o crescimento de microrganismos benéficos em vez de
potencialmente patogénicos, e reforca os mecanismos naturais de defesa do organismo.
Estes beneficios sdo conseguidos através de varios mecanismos, como a producdo de
substancias antimicrobianas, a capacidade de adesdo, a estimulacdo do sistema imune, entre
outros. A atividade antimicrobiana dos probiéticos permite inibir o crescimento e
desenvolvimento de microrganismos patogénicos, permitindo que estes sejam usados na
prevencdo e tratamento de varias patologias. Varios estudos in vitro e in vivo tém sido
realizados para tentar demonstrar a sua atividade. Apesar de poderem estar associados a
efeitos adversos em individuos imunocomprometidos e a disseminacdo de resisténcias aos

antibiéticos, os probidticos sdo classificados como seguros.

ABSTRACT

Probiotics are “live microorganisms that when administered in adequate amounts
confer a health benefit in the host”. There are innumerous evidences on the positive effects
of probiotics in the human health. The use of probiotic microrganisms stimulates the growth
of beneficial microorganisms instead of potential pathogens, and reinforces the body’s
natural defense mechanisms. These benefits are achieved through several mechanisms, such
as production of antimicrobial substances, ability of adhesion, stimulation of immune system,
among others. The antimicrobial activity of probiotics inhibits the growth and development
of pathogenic microorganisms, allowing them to be used in the prevention and treatment of
various diseases. Several in vitro and in vivo studies have been conducted in order to
demonstrate their activity. Although they may be associated with adverse effects in
imunnocompromised patients and with the spread of antibiotic resistance, probiotics are

classified as safe, and can be used in the treatment and prevention of several diseases.
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1. INTRODUCAO

Nas Ultimas décadas, algumas bactérias ndo patogénicas tém sido adicionados a
produtos alimenticios devido aos seus efeitos benéficos para a salde humana. Estas bactérias
sdo designadas de probidticos, cujo termo deriva do grego e significa “para a vida™.

As primeiras observacdes dos seus efeitos benéficos surgem no inicio do século XX,
quando Metchnikoff associou o consumo de iogurtes contendo bactérias acido-lacticas
(BAL), mais precisamente Lactobacillus bulgaricus, com a longevidade e a boa salde dos
camponeses bulgaros que os consumiam*®, Metchnikoff supunha que o consumo de grandes
quantidades de alimentos ricos em bactérias lacticas eliminava as bactérias patogénicas,
enguanto elevava a proporcdo de bactérias lacticas na flora intestinal, resultando na melhoria
da qualidade de vida’.

Contudo, o termo probiotico s6 foi usado pela primeira vez em 1965 por Lilly e
Stillwell para descrever as substancias produzidas por microrganismos que estimulam o
crescimento de outros microrganismo®. Em 1989, Fuller redefiniu o significado de probiotico
como sendo um suplemento alimentar que contém microrganismos vivos que afetam
beneficamente o hospedeiro, favorecendo o equilibrio da sua flora microbiana intestinal®*.

Ao longo dos anos a definicdo foi sofrendo algumas alteracdes e atualmente a
definicdo aceite internacionalmente foi proposta por uma comissdo de peritos da
FAO/WHO (2001), sendo os probiéticos “microrganismos vivos que, quando administrados
em quantidades adequadas, conferem beneficios a salide do hospedeiro™. Pode-se dizer que
esta definicdo veio restringir o uso da palavra probiético a produtos que contém
microrganismos vivos e a necessidade de fornecer continuamente uma dose adequada de
microrganismos probidticos de modo a exercer os efeitos desejaveis’. A quantidade
adequada varia de pais para pais, ndo devendo ser inferior a 10%-10° UFC (unidades
formadoras de coldnias)/g de produto contendo microrganismos probidticos’.

Entre os beneficios para a salude gerados pelos probidticos, a atividade antimicrobiana
contra microrganismos patogénicos tem atraido muita atencdo devido a crescente
preocupacdo com a disseminacdo de resisténcias aos antibioticos’. Acredita-se que a
industria farmacéutica deixe de ser capaz de desenvolver antibiéticos eficazes a uma escala e
rapidez suficiente para competir com o desenvolvimento de resisténcias microbianas aos
antibidticos atualmente em uso’.

E neste sentido que surge a necessidade de recorrer a outras medidas de prevencio

e tratamento contra patologias causadas por microrganismos patogénicos, nomeadamente
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através do recurso a probidticos, tentando assim diminuir o consumo de antibi6ticos e
consequentemente 0 aumento das resisténcias.

A utilizacdo de culturas probiodticas exclui microrganismos potencialmente
patogénicos e reforca mecanismos naturais de defesa do organismo, nos quais se inclui a

flora microbiana gastrointestinal®.

2. FLORA GASTROINTESTINAL

As bactérias sdo habitantes normais do Homem, crescendo em varios tecidos,
nomeadamente a pele, o trato vaginal, o trato respiratorio e o trato gastrointestinal (TGI)°.
O TGI de um adulto possui mais de 1000 espécies de bactérias, sendo que mais de 400
espécies bacterianas sdo encontradas principalmente no colon®.

ApOs a passagem pela cavidade oral, onde o pH é préximo do basico, o pH diminui,
tornando-se acido no estdbmago, onde a maioria das bactérias é destruida®™. Este facto, aliado
ao rapido transito intestinal, leva a que as bactérias se encontrem presentes em baixas
quantidades no estdmago (10° UFC/mL de fluido gastrico)*®. No duodeno, o ambiente
continua acido devido aos sucos pancreéticos e biliares e com um répido transito intestinal,
havendo um total de 10°-10* UFC/mL de fluido intestinal®. O nimero de bactérias vai
aumentando ao longo do intestino devido as condi¢cBes mais favoraveis (pH mais alcalino,
teor de oxigénio mais baixo e transito intestinal mais lento)', atingindo a sua concentracdo
maxima no cdlon, com um total de 10*-10"* UFC/mL de fluido intestinal*®.

Os microrganismos que habitam no intestino podem ser comensais (colonizam o
intestino) ou transitérios (microrganismos apenas de passagem). Além disso, estes
microrganismos podem ser benéficos, potencialmente prejudiciais ou patogénicos. Os que
sdo considerados benéficos normalmente fermentam hidratos de carbono, ndo produzem
toxinas e podem exercer efeitos benéficos no hospedeiro, como a interagdo com o sistema
imune (SI) e a inibicdo competitiva de agentes patogénicos. Neste grupo estdo incluidas as
espécies Bifidobacterium, Eubacterium e Lactobacillus’. Os probidticos sdo microrganismos
transitorios, embora alguns possam pertencer a espécies comensais. Alguns sdo capazes de
se replicar e persistir no intestino; contudo, sdo eliminados alguns dias ap0s cessacao da sua
administracao®.

Antes do nascimento, os microrganismos estdo ausentes do TGl do recém-nascido®,
permanecendo estéril até ao nascimento’. Imediatamente ap6s 0 nascimento, Os
microrganismos come¢am a entrar no organismo humano. Apenas algumas espécies
conseguem sobreviver a passagem pelo estdbmago, sendo estas as que vao colonizar o
intestino?.
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Inicialmente o TGI do recém-nascido tem uma atmosfera aerdbia, pelo que os
primeiros microrganismos a colonizé-lo sio aerdbios, como Escherichia coli e Enterococcus. A
medida que o bebé vai sendo alimentado, o oxigénio intestinal vai diminuindo e bactérias
anaerGbias como Lactobacillus spp. e Bifidobacterum spp. comecam a proliferar em
proporcdes dominantes®. O tipo de leite com que o bebé é alimentado também influencia a
composi¢cdo da flora do TGI, uma vez que o leite materno leva a um aumento da
proliferacdo de bifidobactérias, enquanto o leite artificial leva a proliferacdo de
bifidobactérias, bacteridides, clostridios, enterobactérias e estreptococos’.

A partir dos 2-3 anos, a flora do TGI adquire uma composicdo semelhante a dos
adultos, a qual é composta principalmente por bactérias dos géneros Bacterioides,
Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium, Lactobacillus, Peptococcus, Peptostreptococcus e
Ruminococcus, sendo relativamente estavel. No entanto, esta pode ser influenciada pela dieta,
doengas, uso de medicacio (antibidticos) e pelo envelhecimento®.

Ter uma flora estavel e bem equilibrada é essencial para possuir um organismo
saudavel®. Numerosos estudos in vivo e in vitro demonstraram que a flora intestinal normal é
uma barreira extremamente eficaz contra microrganismos patogénicos e oportunistas,
evitando a sua colonizagdo e desenvolvimento no TGI'.

No entanto, quando ha um desequilibrio da flora intestinal, pode ocorrer proliferacdo
de bactérias patogénicas, causando alteracBes no funcionamento do TGI, tais como diarreia
ou doengas inflamatdrias intestinais®. Nestes casos, 0 objetivo da terapéutica com
probidticos é aumentar o nimero de microrganismos benéficos e melhorar as suas

atividades antimicrobianas até ao momento em que a flora normal é restabelecida’.

3. PROBIOTICOS: ESPECIES, PROPRIEDADES E CARACTERISTICAS
3.1. Microrganismos usados como probioticos

Muitos microrganismos tém sido usados ou considerados para uso como
probidticos’. Um probidtico pode ser composto por uma Unica estirpe ou por Vvarias
estirpes de microrganismos', sendo que a combinagdo de duas ou mais estirpes pode ter
efeitos sinérgicos™. Na sua grande maioria os probidticos sdo bactérias, mas também podem
ser leveduras.

No que diz respeito as bactérias, as mais vulgarmente utilizadas como probidticos sdo
as BAL, um grupo de bactérias Gram-positivas que excretam &cido lactico durante a
fermentacdo de hidratos de carbono'’. Estas bactérias sdo fermentadoras de hidratos de
carbono, anaer@bias obrigatorias ou facultativas, tipicamente iméveis e de morfologia

variada. As suas caracteristicas bioldgicas permitem que predominem e prevalecam sobre 0s
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microrganismos patogénicos no TGl humano®. Neste grupo incluem-se os géneros
Lactobacillus, Enterococcus, Lactcoccus e Streptococcus. Algumas estirpes de BAL da microflora
intestinal animal e humana tém sido utilizadas como probidticos'?. Para além das BAL,
bactérias pertencentes ao género Bifidobacterium sdo também bastante utilizadas como
probidticos®.

Os probidticos mais utilizadas pertencem maioritariamente aos géneros Lactobacillus
e Bifidobacterium?®'*. A maioria das espécies de Lactobacillus sdo habitantes normais e nio
patogénicos da flora intestinal humana e animal, e a sua presenca € importante para a
sobre a multiplicacdo de enteropatogenos e sdo altamente competitivo devido,
principalmente, a producdo de compostos antimicrobianos. As bifidobactérias sdo bactérias
comuns do TGl e ajudam a manter um equilibrio adequado da flora intestinal humana,
desempenhando um papel de protecdo contra potenciais agentes patogénicos'. As bactérias
destes dois géneros constituem os probidticos mais estudados in vitro e in vivo, apresentando
muitos e variados beneficios para a satde humana.

Para além destas, outras espécies de bactérias e leveduras ndo patogénicas sao

também utilizadas, como resumido na Tabela 1>,

Tabela 1: Microrganismos usados como probi6ticos.

Género Espécie

Lactobacillus spp. L.. acidophilus, L. rhamnosus, L. bulgaricus, L. casei, L. brevis, L. reuteri,
L. helveticus, L. plantarum, L. johnsoni, L. salivarius, L. paracasei

Bifidobacterium spp. | B. bifidum, B. longum, B. infantis, B. breve, B. lactis

Lactococcus spp. Lc. Lactis

Streptococcus spp. S. thermophilus

Enterococcus spp. E. faecium, E. faecalis

Propionibacterium P. freudenreichii

spp.

Escherichia E. coli

Saccharomyces S. boulardii, S. cerevisiae

A levedura Saccharomyces boulardii possui muitas propriedades que a tornam um
potencial agente probi6tico, como por exemplo o facto de inibir o crescimento de varios
microrganismos patogenicos in vivo e in vitro, sobreviver & passagem pelo TGlI, ser
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rapidamente eliminada quando a administracdo é descontinuada e nao ser afetada pela
terapéutica com antibidticos. Esta Ultima propriedade é importante uma vez que muitos dos

doentes a quem sdo administrados probidticos estdo a fazer terapéutica antibacteriana’.

3.2. Propriedades e caracteristicas dos probioticos

Os probiéticos devem ser capazes de exercer 0s seus beneficios sobre o hospedeiro
através do crescimento e/ou atividade no corpo humano, devendo possuir um conjunto de
propriedades e caracteristicas especificas, que Ihes permita crescer no TGl e exercer a sua
atividade®.

De um modo geral, para que 0s microrganismos exercam os seus efeitos benéficos e
sejam probioticos eficazes, as estirpes devem ser preferencialmente de origem humana';
devem tolerar a acidez gastrica e a toxicidade biliar, de modo a sobreviver a passagem pelo
TGI; devem aderir a0 muco intestinal ou as células epiteliais de modo a persistirem no
intestino; devem  produzir substancias antimicrobianas contra  microrganismos
potencialmente patogénicos™; devem ter atividades metabdlicas benéficas para o bem-estar
do hospedeiro™; devem ser classificadas como seguras devido ao histérico de nédo
patogenicidade e pelo facto de ndo estarem associadas a outras doencas; e, além da auséncia
de genes determinantes da resisténcia aos antibioticos®, devem apresentar suscetibilidade aos
antibidticos™.

Mais de dois litros de suco gastrico com um pH tdo baixo como 1.5 é secretado das
células do estdbmago todos os dias, fornecendo uma barreira acida, normalmente eficaz
contra a entrada de microrganismos viaveis no TGI'. A fim de sobreviver a passagem
através do TGI, a resisténcia ao pH écido, a bilis e as enzimas pancreéticas é essencial. A
tolerancia ao acido e a bilis sio consideradas propriedades intrinsecas das BAL™.

A adesdo e a colonizacdo do TGl do hospedeiro pelos probidticos é umas das
caracteristicas essenciais para os seus efeitos benéficos™. As estirpes devem aderir ao muco
intestinal ou as células epiteliais de modo a que persistam no intestino. A capacidade de
aderirem a superficie das mucosas previne a sua rapida remocédo pela contracdo do intestino
e pelos movimentos peristalticos subsequentes da digestdo'®. De facto, a adesdo é um pré-
requisito para a colonizacéo, estimulagdo do sistema imune e para uma atividade contra o0s
enteropatogenos'. A combinacdo de duas estirpes com capacidade de co-adesdo pode ter
efeitos sinérgicos. Contudo, esta propriedade pode nao se verificar em todas as estirpes de
probidticos usadas".
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A agregacdo entre microrganismos da mesma estirpe (auto-agregacdo) ou entre
diferentes estirpes ou espécies diferentes (co-agregacdo) por exemplo com patogenos, assim
como a sua habilidade para mobilizar agentes patogénicos, € uma propriedade significativa
das estirpes de probioticos. A interacdo das estirpes probidticas com a flora intestinal
natural é a chave para o potencial sucesso dos organismos em termos de colonizacdo e
persisténcia a longo prazo. A co-agregacdo de estirpes probioticas tem sido sugerida como
uma forma de Ihes permitir formar uma barreira fisica e quimica que previne a colonizacao
por bactérias patogénicas. Tem surgido a hipOtese de que a combinacdo de estirpes de
probidticos pode melhorar os beneficios para a salde quando comparado com a utilizacdo

de uma Unica estirpe®.

4. UsSOS E BENEFICIOS DOS PROBIOTICOS

Os probidticos tém sido tradicionalmente utilizados para tratar/prevenir patologias
relacionadas com o TGI, embora sejam também usados no tratamento, alivio ou prevencdo
de outras patologias ndo relacionadas com o TGI*.

No que diz respeito as patologias associadas ao TGI, sdo varios os beneficios
demonstrados, sendo os probidticos utilizados para: prevencdo e tratamento da diarreia,
incluindo diarreia associada a antibiéticos, diarreia do viajante, diarreia resultante de infe¢fes
agudas por rotavirus e por Clostridium difficile®*; diminuicdo da intolerancia a lactose; alivio ou
reducdo da obstipacdo'®; prevencdo ou tratamento da doenca inflamatdria intestinal,
principalmente na colite ulcerosa e na pouchite, mas também, embora com menos eficécia,
na doenca de Crohn; a melhoria dos sintomas associados ao Sindrome do Célon Irritado®®;
e tratamento complementar na erradicagéo de Helicobacter pylori*®.

Os probioticos sdo principalmente usados para influenciar a composicdo ou a
atividade da microflora intestinal. Contudo, qualquer parte do corpo que contenha uma
microflora normal pode ser um alvo potencial para probidticos especificos**. Exemplo disso
é a sua utilizacdo na microflora da cavidade oral, para prevencao de caries dentarias e para
reducdo das gengivites e periodontite’. O trato urogenital também tem uma microflora
normal pelo que também pode beneficiar da utilizacdo de probidticos, nomeadamente no
que diz respeito a prevencdo e tratamento de vaginoses bacterianas, candidiases vaginais e
de infecGes urinarias™**.

Para além de influenciar a flora microbiana, alguns estudos ilustram o potencial dos
probidticos para modular as respostas do sistema imune, prevenindo o aparecimento de
doencas alérgicas, como o0 eczema atépico**, para atuar ao nivel das doencas

cardiovasculares, uma vez que parece que conseguem diminuir o colesterol LDL e aumentar
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o HDL* e ainda para prevenir ou retardar o aparecimento de determinados tipos de cancro,
como o cancro do célon e o cancro da bexiga***.
A Tabela 2 apresenta alguns exemplos de estirpes especificas de probioticos e quais

0s seus beneficios na sadude humana.

Tabela 2: Efeitos clinicos de algumas estirpes de probidticos (adaptado/retirado da referéncia 30).

| Estirpe ' Efeitos clinicos em humanos

' Lactobacillus rhamnosus GG | Diminuigdo da atividade de enzimas fecais; redugéo da |
(ATCC 53103) diarreia associada a antibidticos em criangas;
tratamento e prevencdo de diarreia aguda por
rotavirus em criancas; tratamento de diarreia
recidivante por Clostridium difficile, modulacdo da
resposta imune; alivio dos sintomas da dermatite

atopica em criancas.

Lactobacillus johnsonii Modulagdo da flora intestinal; melhoramento da
(acidophilus) LJ-1 (Lal) resposta imune; adjuvante no tratamento de infecdes

por Helicobacter pylori.

Lactobacillus casei Shirota Modulacdo da flora intestinal; diminuicdo da atividade

de enzimas fecais.

Lactobacillus reuteri (BioGaia | Diminuicdo da diarreia por rotavirus em criangas;

Biologics) tratamento da diarreia aguda em criancas.

Bifidobacterium lactis Bb-12 Prevencdo da diarreia do viajante; tratamento de
diarreias virais incluindo rotavirus; modulacao da flora
intestinal; melhoria da obstipagdo; modulacdo da
resposta imune; alivio dos sintomas da dermatite

atopica em criancas.

Saccharomyces boulardii Prevencdo da diarreia associada a antibioticos;
tratamento da colite por Clostridium difficille;
prevencdo da diarreia em doentes alimentados por

sondas.

As caracteristicas dos probioticos sdo especificas de cada estirpe e todas as estirpes
devem ser individualmente testadas para cada propriedade™. Quaisquer beneficios de salde

que se acreditem estar associados a uma determinada estirpe probidtica ndo podem ser
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usados para comprovar 0s beneficios de outras estirpes da mesma espécie ou género sem a
realizacdo de testes'’.

5. MECANISMOS DE ACAO
Diversos estudos in vitro e in vivo tém demonstrado que estirpes probidticas exercem
a sua acdo protetora contra a aderéncia, a colonizagdo, a reproducédo e a acdo patogénica de

agentes patogénicos especificos mediante diversos mecanismos de acdo (Figura 1)
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Figura 1: Mecanismos de acdo dos probidticos. IEC, células epiteliais; DC, células dendriticas; T, células T
(adaptado/retirado da referéncia 9).
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a. Producdo de substancias antimicrobianas

Os microrganismos probioticos podem produzir uma variedade de substancias

antimicrobianas especificas que inibem o crescimento e o desenvolvimento de bactérias

incluem &cidos organicos, peréxido de hidrogénio e bacteriocinas™*®. Este é considerado o
principal mecanismo pelo qual as bactérias inibem o crescimento de diferentes bactérias
patogénicas como E. coli, Streptococcus, Clostridium, Helicobacter e Salmonella®.

As BAL sdo conhecidas produtoras de grandes quantidades de acidos organicos. Estes
acidos organicos, nomeadamente o &cido lactico e acético, difundem-se atraves das

membranas celulares patogénicas. Os &cidos difundidos dissociam-se no interior das células
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patogénicas segundo um gradiente dependente do pH intracelular. Os protdes libertados
durante a dissociagdo vao acidificar o citoplasma e causar o colapso do gradiente de protdes
eletroquimico, resultando numa acgdo bacteriostatica e eventual morte do patogeno®.

Estes acidos reduzem localmente o pH e inibem o crescimento de uma grande
variedade de patogenos Gram-negativos, com o consequente equilibrio da microflora
intestinal. Existe um estudo que relata a sinergia de mecanismos: a diminuicdo do pH do
meio pelo &cido lactico permeabiliza a membrana das bactérias Gram-negativas, permitindo a
acdo de outras substancias antimicrobianas'®.

As bacteriocinas sdo pequenos peptideos produzidos por bactérias, com agdo toxica
principalmente contra bactérias Gram-positivas, sendo que a bactéria produtora tem um
mecanismo de imunidade especifico®. Quanto a sua atividade, as bacteriocinas podem variar
conforme a espécie bacteriana e o ambiente em que se encontram. As bacteriocinas ligam-se
a um intermediario da biossintese do peptidoglicano e inibem a sua sintese, impedindo a
formacdo da parede celular bacteriana. As bacteriocinas podem também ligar-se a esse
mesmo intermediario para facilitar a formacdo de poros na membrana celular, resultando na

perda de potencial de membrana e, em Gltima analise, em morte celular®.

b. Competicdo por nutrientes

Outro mecanismo que se destaca é a privacdo dos agentes patogénicos aos
nutrientes especificos. Uma vez que estes nutrientes estdo presentes em quantidade limitada
no intestino, se 0s microrganismos probidticos 0s consumirem, os agentes patogénicos
deixam de ter disponiveis 0s nutrientes necessarios para o seu desenvolvimento, limitando

assim a sua proliferacdo no hospedeiro?’.

c. Exclusdo competitiva

Os probiéticos competem com 0s microrganismos patogénicos ndo s6 pelos
nutrientes mas também pelo espago fisico®. A exclusdo competitiva € um dos mecanismos
mais usados pelos probiéticos, consistindo na competicdo com os patogenos pelos sitios de
aderéncia a membrana das células da mucosa do TGI. Esta inibicdo pode ocorrer por
secrecdo de substancias antimicrobianas que provocam um blogueio ndo especifico do
recetor, ou por bloqueio especifico do recetor por competicdo direta com o patogeno, o
que promove uma barreia fisica na mucosa, impedindo os agentes patogénicos de se fixarem

e de colonizarem o intestino®®. Em contraste, outros probidticos podem ligar-se
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diretamente aos patogenos devido ha capacidade de co-agregacdo que algumas estirpes

apresentam, reduzindo assim a sua capacidade para colonizar o intestino®.

d. Funcdo barreira

Alguns probidticos podem melhorar a fungdo barreira do intestino®. Os probiéticos
fazem-no ao elevarem a produgdo de citocinas, que por sua vez, induzem a secre¢do de
Imunoglobulina A (IgA) na mucosa intestinal, resultando na libertagdo de mucinas. As
mucinas sdo glicoproteinas que, quando em contato com a agua, formam uma pelicula que
lubrifica e protege o epitélio intestinal contra os patogenos, formando uma barreira fisica
entre o epitélio e o contetido do limen intestinal™.

Os probidticos podem também aumentar a capacidade das células de Paneth,
existentes no intestino delgado, de produzir os peptideos antibacterianos conhecidos como
defensinas, que previnem a aderéncia e a invasao bacteriana. Esta hipGtese é suportada por
estudos in vitro, usando células epiteliais intestinais (por exemplo Caco-2) em culturas de
tecidos, tendo demonstrado que certos probidticos podem estimular a expressdao de mMRNA

de B-defensinas e a secrecgdo de peptideos’.

e. Estimulacdo imunoldgica

Varios estudos in vitro e in vivo sugerem que 0s probioticos podem estimular tanto a
resposta imune nio-especifica (inata) quanto a especifica (adaptativa)®. A interacdo entre os
microrganismos probidticos e as células do SI do hospedeiro é mediada pela interacdo com
recetores especificos, como os TLR (“Toll-like receptors”) no TGIl. A ativacdo destes
recetores inicia uma cascata de sinais imunes que conduzem a diferentes respostas. Exemplo
disso é a maturacdo de células T, as quais permitem uma resposta apropriada a potenciais
patogenos, e ainda a diferenciacdo de células B e producdo de anticorpos, tais como IgA,
secretados para o limen intestinal®.

A atividade de células fagociticas (neutroéfilos e macréfagos) e de células NK (“Natual
Killer”), as quais fazem parte da resposta imune inata, € também modulada em animais e
humanos por varios probiéticos. Diferentes estirpes probidticas podem gerar diferentes

respostas imunoldgicas®.

f. Reducdo da inflamacdo

A administracdo de estirpes probidticas especificas em estudos em humanos e em

animais tem demonstrado estimular um aumento das citocinas anti-inflamatorias, tais como
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IL-10 e TGF-B, e uma diminuicdo na expressdo de citocinas pro-inflamatorias, tais como
TNF-0. e INF-y. Pensa-se que estas alteracBes no equilibrio das citocinas possa ser o

mecanismo pelo qual os probidticos podem ser capazes de reduzir a inflamagao®.

Qualquer que seja 0 mecanismo, para que os efeitos benéficos ocorram e persistam é
necessario a administracdo regular de microrganismos probiéticos vivos, uma vez que eles
sdo apenas transitérios no TGl e ndao se tornam parte da microflora intestinal do

hospedeiro®.

6. ACAO ANTIMICROBIANA

A acdo antimicrobiana dos probidticos tem especial interesse para uso tanto na
inddstria alimentar como na prevencdo e/ou tratamento de doencas em humanos. O efeito
antimicrobiano pode ocorrer através de uma grande variedade de mecanismos, como por
exemplo a alteracdo do pH ou a producdo de substancias que inibem o crescimento de
microrganismos patogénicos. A avaliacdo deste efeito pode ser realizada em estudos in vitro,

in vivo ou em ensaios clinicos.

6.1. Espécies probidticas com acdo antimicrobiana

A atividade antimicrobiana de Lactibacillus acidophilus La-5 contra Staphylococcus aureus
e E. coli veiculados através dos alimentos foi avaliada hum estudo in vitro. De acordo com 0s
resultados pode considerar-se que L. acidophilus La-5 tem efeito inibidor tanto sobre S.
aureus como sobre E. coli. Este efeito antimicrobiano parece ser devido a producdo de acido
lactico, o que leva a uma diminuicio do pH do meio, e a consequente inibicdo do
crescimento dos microrganismos patogénicos. No entanto, é ainda necessario realizar
ensaios clinicos para se poder tirar conclusdes quanto a recomenda¢do da sua utilizacdo em
humanos?'.

Guerreiro et al (2014) avaliaram a atividade do Lactobacillus pentosus B231, presente
em Vvarios queijos portugueses, contra varias estirpes de Lysteria monocytogenes. Foi possivel
verificar que praticamente todas as estirpes de L. monocytogenes testadas eram sensiveis a
bacteriocina B231 produzida por L. pentosus B231. Segundo os resultados, esta inibicdo do
crescimento das bactérias patogénicas € momentanea, pelo que podemos concluir que o L.
pentosus B231 tem atividade bacteriostatica. Esta bacteriocina poderd ter uma potencial
aplicacdo na industria alimentar®,

Algumas estirpes de Lactobacillus plantarum e Lactobacillus paraplantarum

demonstraram atividade antimicrobiana contra duas estirpes patogénicas, E. coli O157:H7
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ATCC35150 e S. aureus ATCC 25923. A atividade antimicrobiana contra estes dois agentes
patogénicos € devida a producdo de compostos antimicrobianos, a competicdo pelos sitios
de aderéncia, assim como por nutrientes e fatores de crescimento®.

Um estudo realizado por Verdenelli et al (2009) demonstrou a atividade
antimicrobiana de duas estirpes de lactobacilos, Lactobacillus rhamnosus e Lactobacillus
paracasei, contra varios microrganismos patogénicos, nomeadamente E. coli, S. aureus,
Candida albicans, Clostridium perfringens e Streptococcus mutans. A sua atividade deve-se
principalmente a capacidade de aderéncia e colonizagcdo. Ambas as estirpes de lactobacilos
exibiram uma atividade antimicrobiana particularmente reforcada contra C. albicans, sendo
por isso considerados como probidticos promissores na resposta a infecdo por este
microrganismo™’.

Varios estudos foram realizados para avaliar a atividade antifingica de varias estirpes
probidticas. Por exemplo, L. plantarum demonstrou ter atividade antifingica contra varios
fungos patogenicos devido a producéo de acidos organicos e outros metabolitos de baixo

.....

bolores, nomeadamente Aspergillus fumigatus e Aspergillus nidulans®.

6.2. Uso de probidticos com acdo antimicrobiana na prevencdo e
tratamento de doencas

> Infecdo por Helicobacter pylori

H. pylori € um patogeno altamente prevalente, responsavel por uma infecdo estomacal
cronica grave™. Este patogeno coloniza o estdmago, induzindo gastrite crénica, uma
inflamacdo de longa duracdo do estébmago, bem como Ulcera péptica®. A infecdo é
geralmente adquirida durante a infancia e pode persistir indefinidamente, se ndo for tratada
sistematicamente®. A primeira linha de tratamento para a erradicacdo de H. pylori consiste
na combinacdo de um inibidor da bomba de protdes com dois antibidticos (claritromicina e
amoxacilina ou metronidazole). No entanto, nos Gltimos anos, o0 sucesso das terapias de
erradicacdo de H. pylori tem diminuido, em grande parte devido ao desenvolvimento de
resisténcias aos antibiéticos®.

E devido & diminuicio da eficacia dos regimes terapéuticos triplos que se tém
desenvolvido novas opc¢des de tratamento. Uma das potenciais terapias inclui a utilizagdo de
probidticos, sendo que se tém obtido resultados promissores em estudos com varias
estirpes de probidticos®™.
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Varias espécies de Lactobacillus sdo comensais do trato digestivo humano e estdo
normalmente presentes no estdmago em concentracdes que variam entre 0 e 10° UFC/mL
de fluido gastrico. Estas sdo resistentes ao acido e persistem no estémago por periodos de
duas horas, um periodo de tempo muito mais elevado que o verificado com outras
bactérias™®. A ingestdo de BAL com propriedades probidticas pode reforcar e manter a
homeostase microbioldgica local, interferindo com H. pylori e/ou diminuindo os processos
inflamatorios™.

Os probiéticos podem inibir o crescimento de H. pylori tanto por mecanismos
imunoldgicos como ndo imunoldgicos®. Os principais mecanismos ndo imunoldgicos
consistem na producdo de substancias antimicrobianas, nomeadamente &cido lactico e
bacteriocinas, por parte de lactobacilos com capacidade para inibirem H. pylori*®. Algumas
estirpes de Bifidobacterium libertam in vitro compostos antimicrobianos proteicos
termoestaveis contra H. pylori*. Outro possivel mecanismo é a inibicdo da aderéncia de H.
pylori @ mucosa gastrica, promovida por Lactobacillus reuteri, que inibe o crescimento do H.
pylori através da competicdo pelos recetores de aderéncia @ mucosa®. Os probioéticos podem
também interferir com as acdes do H. pylori através da producdo de mucinas, fortalecendo a
barreira mucosa, uma vez que certas estirpes como L. plantarum 299V e L. rhamnosus GG
demonstraram induzir a expressio de genes de mucinas®. Os probidticos podem também
modelar a resposta imunolégica a H. pylori através do aumento da secrecao de citocinas anti-
inflamatdrias, resultando na reducdo da atividade gastrica e da inflamagédo*®,

Foram realizados estudos em humanos que investigaram a eficacia da combinacéo de
antibiéticos e probioticos e estudos usando apenas probidticos como alternativa aos
antibiéticos para o tratamento da infecdo por H. pylori. De acordo com os resultados dos
varios estudos, a adicdo de Lactobacillus casei DN-114001 a terapéutica tripla melhora a taxa
de erradicacdo de H. pylori, assim como de L. acidophilus La5, Bifidobacterium lactis Bb12, L.
rhamnosus GG e L. reuteri ATCC 55730. Para além disso, estas estirpes reduzem também os
efeitos adversos decorrentes da terapia com antibiéticos, nomeadamente dor epigastrica,
nauseas, vomitos e diarreia®®**. A ingestdo regular de Lactobacillus johnsonii Lal pode
interferir com a colonizacdo do H. pylori em criangas assintomaticas e pode ser uma
alternativa eficaz na modulagdo da infecdo e na gastrite associada®.

A maioria dos estudos demonstrou um aumento da taxa de erradicacdo, uma
melhoria dos efeitos adversos associados a terapéutica tripla, uma melhoria da gastrite
provocada por H. pylori e uma diminuicdo da sua colonizacdo apds a administragdo dos

probidticos. Contudo, nenhum estudo foi capaz de demonstrar a completa erradicacdo da
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infecdo por H. pylori usando apenas o tratamento com probidticos™**. No geral, os estudos
clinicos demonstraram que a utilizacdo s6 de probiodticos ndo erradica o H. pylori, mas pode
manter niveis baixos deste patogeno no estbmago, e em associa¢cdo com os antibiéticos
aumenta a sua eficacia™?.

Assim, 0 consumo regular de certas estirpes de probidticos pode ser Gtil como um
complemento a terapéutica de erradicacdo de primeira ou segunda linha na infecdo por H.
pylori, melhorando a adesdo a terapéutica por parte do doente, uma vez que reduz os efeitos

adversos associados aos antibidticos e melhora as taxas de erradicagdo'**,

> Infecdo por Clostridium difficile e diarreia associada

C. difficle € uma bactéria Gram-positiva, anaerObia, formadora de esporos e
produtora de uma toxina capaz de causar desde distlrbios gastrointestinais leves, como a
diarreia, a graves, como a colite®®. A infecdo por C. difficile (ICD) tem vindo a aumentar,
tendo um impacto significativo na sociedade®.

Sabe-se hoje que o uso de antibiGticos de largo espectro é responsavel pelo
desenvolvimento de ICD® uma vez que os antibidticos perturbam a microflora normal
intestinal, levando a uma deplecdo da barreira epitelial e subsequente colonizacdo por
bactérias patogénicas, nomeadamente C. difficile®*®. Esta colonizacdo resulta em lesGes na
mucosa e inflamacdo, ocorrendo assim diarreia associada a C. difficile (DACD)?.

Os probidticos apresentam-se como uma op¢do valida para prevenir a diarreia e
tratar a ICD. Entre os varios estudos in vitro e in vivo, e mais recentemente, ensaios clinicos
realizados, as estirpes probidticas que se apresentam como as mais promissoras nesta
patologia sdo S. boulardii, L. rhamnosus GG e Lactococcus lactis®.

E sugerida a utilizacgdo dos probidticos tanto para prevencdo da infecio e
consequente diarreia, como para tratamento e prevencao de recidivas. De um modo geral,
isso é conseguido através da manutencdo da flora normal intestinal e da inibicdo da
colonizagdo e crescimento de C. difficile. A levedura S. boulardii pode atuar através da
estimulacdo do SI do hospedeiro ou através da producdo de uma protéase que se vai ligar
aos recetores da toxina, reduzindo os efeitos enterotoxigénicos®?’. L. rhamnosus GG
aumenta a producdo de mucina, o que melhora a funcdo barreira do epitélio intestinal e
aumenta a absorcdo de agua no colon, reduzindo diretamente a diarreia®. Lc. Lactis atua
através da producédo de uma bacteriocina®.

Os resultados de ensaios clinicos em que é avaliada a eficicia dos probidticos na

prevencdo da DACD em pessoas a tomar antibiéticos referem que quando os probiéticos
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sdo tomados com os antibidticos, o risco de desenvolver DACD ¢é reduzido em 64%. O uso
de probidticos a curto prazo parece ser seguro e eficaz quando usados em conjunto com 0s
antibiéticos em individuos que ndo estdo imunocomprometidos ou severamente
debilitados®.

No que diz respeito ao tratamento da DACD, as evidéncias ndo sdo suficientes para
recomendar a sua utilizacdo como adjuvante da terapéutica antibitica. Também ndo ha
evidéncias para recomendar apenas 0 uso de probidticos no tratamento da colite por C.

dificcile?*,

» Gastroenterite Aguda

A gastroenterite aguda pode ser de origem bacteriana ou viral, sendo o rotavirus a
causa mais comum de diarreia aguda em criangas nos paises desenvolvidos. O rotavirus
invade o intestino delgado e replica-se nas células epiteliais intestinais, resultando na
disrupcdo parcial da mucosa intestinal com perda de microvilosidades e aumento da
permeabilidade intestinal™.

Varios estudos demonstraram que determinadas estirpes probidticas, nomeadamente
L. rhamnosus GG, L. reuteri ATCC 55730, L. casei DN-114 001, L. casei Shirota e B. lactis Bb12,
podem diminuir a severidade e a duracdo da diarreia por rotavirus para aproximadamente 1
dia. Varios mecanismos podem estar na base deste efeito benéfico, sendo especificos para
cada estirpe. Foi observado que a producdo de IgA especificas contra rotavirus € aumentada
em reposta ao tratamento com certos probioticos**.

Outro estudo observou que a administragdo simultdnea de uma solucdo hipoténica
de rehidratacdo oral e L. rhamnosus GG em criangas com diarreia aguda, reduziu a duracdo
da diarreia e o tempo de permanéncia no hospital’.

A utilizacdo de probidticos nestas situacdes € segura e eficaz e € cada vez mais

comum na pratica clinica.

> Cérie dentéria

Para além de atuarem na flora intestinal, os probiéticos podem também atuar ao nivel
da flora da cavidade oral. A cérie dentaria € uma das doengas orais mais comuns e necessita
de prevencdo e intervencdo precoce. O S. mutans € um dos principais microrganismos
causadores da carie dentaria, sendo que a sua presenca em quantidades muito elevadas é um

dos principais fatores de risco para o desenvolvimento desta patologia’.
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Alguns estudos demostraram que L. rhamnosus GG, L. casei e Bifidobacterium DN-173
010 diminuiram significativamente o crescimentos dos estreptococos orais e 0 risco de
céries dentérias. A fermentacdo da glucose, frutose e manitol por L. rhamnosus originou um
pH entre 52 e 6.8 ap6s 24h de incubagdo, resultando assim numa diminuicdo da
descalcificagdo pelo S. mutans®.

Algumas condi¢bes sdo necessarias para o probiético promover a remoc¢do das
bactérias cariogénicas da superficie do dente para combater a carie dentaria: a bactéria
probidtica tem de ser capaz de aderir a superficie do dente onde a bactéria cariogénica
reside; os probidticos tém de se tornar parte do biofilme que se desenvolve no dente; e
devem competir com a bactéria cariogénica. Todos estes efeitos dos probidticos ajudam a

diminuir drasticamente o crescimento das bactérias cariogénicas’.

7. SEGURANCA

Historicamente, os lactobacilos e as bifidobactérias tém sido considerados como
seguros. A sua ocorréncia como microrganismos comensais normais da flora humana e
animal e 0 seu uso seguro numa diversidade de alimentos e suplementos ao longo de varios
anos suporta esta conclusdo. Contudo, os aspetos de seguranca devem ser sempre
considerados e possiveis efeitos adversos devem ser continuamente avaliados. Membros do
género Lactococcus, Lactobacillus e Bifidobacterium sdo geralmente classificados como seguros
engquanto membros dos géneros Streptococcus e Enterococcus contém algumas espécies que
poderdo ser consideradas patogénicas oportunistas®.

Embora as BAL tenham sido reconhecidas no geral como seguras (GRAS) pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMG), cada estirpe probidtica requer uma avaliagdo da sua
seguranca. Diferentes estirpes de probioticos tém diferentes perfis de seguranca e
generalizacdes relativas a todos os probidticos devem ser evitadas®.

Para grupos de bactérias para os quais ndo sdo conhecidos membros patogénicos, é
dificil avaliar quais os potenciais fatores de viruléncia que possam existir. Quando uma
estirpe probidtica sob investigacdo pertence a um género de bactérias onde sdo conhecidas
espécies patogénicas, € importante demonstrar a auséncia de fatores de viruléncia
associados®.

Para um probidtico ser seguro deve respeitar as seguintes especificacdes: as estirpes
para uso humano devem ser de origem humana, devendo ser isoladas de um TGI humano
saudavel; devem ter uma histéria de ndo-patogenicidade; ndo devem estar associadas a
doencas, como endocardites infeciosas ou problemas gastrointestinais; e ndo devem

transportar genes de resisténcia aos antibigticos'**°%,
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7.1. Efeitos adversos

Correlacdes documentadas entre efeitos adversos e o consumo de probidticos sao
poucas, considerando a sua utilizacdo generalizada. Com poucas excec¢des, 0s efeitos
adversos foram reportados primeiramente em doentes com condicdes médicas
subjacentes®.

Nédo foram identificados genes associados com patogenicidade nas espécies de
Lactobacillus e Bifidobacterium usadas como probioticos, embora alguns relatos de sépsis em
individuos de risco tenham sido relacionados com os lactobacilos, a andlise dos isolados ndo
revelou evidéncias conclusivas que indiqguem que estes possuam propriedades que favorecam
a infecdo em individuos de risco®.

As bactérias probidticas podem causar episédios infeciosos se houver translocacdo
do TGI para outros locais extraintestinais, como 0s nédulos linfaticos, medula, figado,
corrente sanguinea, valvulas cardiacas ou outros tecidos®. A translocacdo bacteriana ocorre
como resultado de uma barreira intestinal debilitada, imunossupressdo ou intestino
prematuro, podendo resultar em bacteriemia, sépsis ou faléncia de mdltiplos Orgaos.
Contudo, os casos de administracdo de probidticos que levaram a bacteriemia ou fungémia
S&0 raros®.

Em 2003, um painel de especialistas concluiu que “as evidéncias correntes sugerem
que o risco de infecdo com probidticos dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium € similar
ao risco de infecdo com estirpes comensais, e que 0 consumo destes produtos apresenta um
risco  negligencidvel para os  consumidores, incluindo  0s  hospedeiros
imunocomprometidos’?.

Estudos clinicos nos quais determinados probiéticos foram administrados com
seguranga em individuos imunocomprometidos (por exemplo, individuos com infecdo por
HIV), bebés prematuros, idosos e doentes com doenca de Crohn ndo apresentaram
quaisquer efeitos adversos, fornecendo evidéncia da baixa patogenicidade oportunista destes
microrganismos®. Contudo, antes de se considerar o uso de um probiético em doentes
imunocomprometidos, deve ser realizada uma avaliacdo cuidadosa da relacdo risco-beneficio.

L. rhamnosus GG, L. casei, L. paracasei, L. plantarum séo identificadas como espécies
que poderdo causar bacteriemia, enquanto S. boulardii podera causar fungémia. Os grupos de
risco incluem os adultos imunocomprometidos e prematuros, e a presenca de um cateter
venoso central, uma barreira intestinal debilitada e doenca valvular cardiaca sdo

considerados fatores de risco. Contudo, as infe¢des por probidticos sio muito raras®.
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Nédo havendo nenhum caso de septicémia associado as bifidobactérias, estas sdo
consideradas seguras. O mesmo se aplica as propionobactérias, principalmente devido a sua
longa historia de uso seguro na producdo de queijo Emmental®.

Dados sobre a seguranca dos probidticos sugerem que a terapéutica com probiéticos
é geralmente considerada segura. Por exemplo, tendo em conta a dose que deve ser
administrada, 10%-10° UFC/g de produto, a dose letal (DL50) de BAL, medida em ratos

quando administrada oralmente, foi considerada > 10" UFC/kg, dependendo da estirpe®.

7.2. Resisténcia/suscetibilidade aos antibidticos

Devido ao uso indiscriminado de antibidticos na medicina humana e veterinaria e
como promotores de crescimento animal, a resisténcia aos antibidticos tem-se tornado uma
caracteristica comum dos microrganismos, causando Sérios problemas no tratamento de
infecBes microbianas®.

A resisténcia bacteriana aos antibidticos pode ser intrinseca ou adquirida. A
resisténcia intrinseca ocorre naturalmente e pode ser considerada uma caracteristica da
espécie, enquanto a resisténcia adquirida pode decorrer de mutacdes genéticas (por
exemplo, resisténcia as quinolonas e a rifampicina) ou da aquisicdo de genes de outra
bactéria através de elementos genéticos méveis (por exemplo, resisténcia a vancomicina e as
tetraciclinas)®®. A resisténcia intrinseca e a adquirida por mutacdes genéticas apresentam
um baixo risco de transmissdo horizontal, enquanto o risco de transferéncia € maximo se a
resisténcia adquirida for mediada por genes localizados em elementos genéticos moveis*.

A transferéncia de genes pode ocorrer in vivo entre bactérias comensais do TGl e
entre estas e bactérias patogénicas'®>. As bactérias probidticas ndo sdo excecdo, podendo
ocorrer transferéncia de genes de resisténcias tanto dos probidticos para as bactérias
patogénicas como das bactérias comensais para os probidticos™.

As estirpes probioticas sdo geralmente suscetiveis & maioria dos antibiéticos, embora
varios estudos tenham indicado que eles podem sobreviver razoavelmente bem no transito
gastrointestinal durante um tratamento com antibioticos®.

A resisténcia aos antibiéticos por parte de algumas estirpes probidticas pode ser
benéfica, principalmente para individuos cuja microflora intestinal estd desequilibrada, de
modo a ser restabelecido o seu equilibrio durante a terapéutica antibiética. Ao mesmo
tempo, a presenca de plasmideos com genes de resisténcia aos antibidticos é considerada
um fator de exclusdo para a utilizacdo da estirpe como probidticos devido ao risco de

transferir a resisténcia a patogenos presentes no intestino**®.
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Os plasmideos de resisténcia aos antibioticos tém um especial interesse do ponto de
vista da seguranga, uma vez que eles podem ser transferidos, essencialmente por conjugacao,
para outras estirpes, espécies e até mesmo géneros, incluindo potenciais patogenos humanos
e animais®. Embora a resisténcia a antibioticos mediada por plasmideos em probioticos ndo
seja muito comum, pode ocorrer e a suas implicagcdes para a seguranca devem ser tidas em
consideracdo. Estirpes que contenham plasmideos que transportem genes de resisténcia nao
devem ser usadas como probidticos humanos ou animais®.

Os lactobacilos exibem uma vasta gama de resisténcias intrinsecas a antibiéticos, mas
na maioria dos casos essas resisténcias ndo sdo transmissiveis, ndo sendo consideradas um
problema de seguranga®.

Entre as resisténcias aos antibioticos, a resisténcia a vancomicina € a de maior
interesse, uma vez que a vancomicina € um dos Ultimos antibidticos amplamente eficazes
contra infecGes clinicas causadas por alguns patogenos multi-resistentes™. Varias espécies de
lactobacilos, incluindo L. rhamnosus, L. acidophilus, L. plantarium e L. casei, bem como espécies
de bifidobactérias, como B. lactis e B. longum, sdo intrinsecamente resistentes a vancomicina.
Estas espécies tém percursores do peptidoglicano que terminam em D-lactato em vez do
percursor normal com D-alanina sobre o qual a vancomicina tem atividade®. Esta resisténcia
é usualmente intrinseca, cromossomal e ndo transmissivel*.

Os Enterococcus, membros das BAL, possuem algumas caracteristicas de viruléncia,
pelo que na maioria dos casos ndo devem ser considerados como probidticos. Elementos
deste género podem alcancar elevados niveis de resisténcia a vancomicina, e se essa
resisténcia estiver presente em plasmideos, pode ser transmitida a outros microrganismos.
Certas estirpes resistentes a vancomicina sdo comumente associadas a infecBes
nosocomiais®. Recentemente, o gene de resisténcia a vancomicina, vanA, foi transferido num
modelo animal de uma estirpe de Enterococcus para L. acidophilus, fornecendo a evidéncia de
que a transferéncia de genes pode ocorrer in vivo®.

As BAL (com excec¢do dos enterecocos) e outros microrganismos utilizados como
probidticos raramente sdo associados a infegdes, e mesmo nesses casos, ha muitos
antibioticos disponiveis para os quais eles sdo sensiveis®.

Por causa do possivel impacto na salde humana, ndo deve ser permitido que
bactérias probidticas tenham a capacidade de transferir resisténcia aos antibidticos. A
capacidade de transferir genes de resisténcia aos antibiéticos deve ser considerado um

pardmetro importante para a selecdo de estirpes probidticas®™.
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Deve-se ter em consideracdo que o problema da transferéncia de resisténcias aos

antibioticos é o resultado de um problema maior relacionado com o abuso de antibiéticos®.

8. CONCLUSAO

Os probiéticos sdo um assunto atual, em expansao, com muito ainda por descobrir e
com duvidas por esclarecer. E necesséario que se continue a investir nesta area, para que 0s
probidticos venham a ser no futuro uma opcéao viavel para a prevencdo e tratamento de
vérias patologias.

E atribuido aos probidticos uma grande quantidade de efeitos benéficos para a satde,
sendo que grande parte desses beneficios se devem a sua atividade antimicrobiana. Devido a
grande diversidade de mecanismos pelos quais eles podem atuar, os probiéticos podem ser
uma alternativa valiosa as opcdes terapéuticas atualmente em uso, como os antibioticos, ou
servirem como complemento as terapéuticas ja existentes.

Apesar de todos os seus efeitos benéficos, existe alguma controvérsia na sua
utilizacdo, principalmente devido aos possiveis efeitos adversos que alguns microrganismos
podem provocar em individuos com o Sl debilitado. E neste sentido que surge a necessidade
da realizagdo de mais ensaios clinicos, principalmente em popula¢cdes de risco como
imunodeprimidos, idade avancada, gréavidas, entre outros, para se poder recomendar 0 seu
uso com seguranca. Até ao momento, os probidticos sdo considerados seguros.

A importancia que os probidticos tém para a salde humana tem que ser tida em
conta pela comunidade farmacéutica. E necessario que a inddstria farmacéutica invista nesta
area, de modo a que utilizacdo de probidticos para a prevencdo e tratamento de
determinadas patologias seja uma realidade cada vez mais presente.

A disponibilidade de medicamentos com probidticos em farmécia comunitaria é uma
mais-valia, podendo estes ser aconselhados como complemento a terapéutica que o utente
esta a realizar, como por exemplo na diminuicdo da duracdo da diarreia em gastroenterites
agudas. E necesséario que os farmacéuticos tenham conhecimento dos seus efeitos benéficos

para a salde e que os aconselhem com seguranca.
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