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The use of probiotic cultures as multifunctional bealth and welfare promoting
agents has greatly increased with the publication of an ever-increasing
number of scientific studies attesting their therapeutic efficacy. At the same
time, a new approach has been developed for the functioning of the human
intestinal tract, which is no longer seen as merely a digestive tube, but has
become increasingly recognized as one of the main targets of immune
responses. This review explores the main bealth benefits associated with the
regular consumption of food products containing recognized probiotic
strains. There is a substantial body of scientific evidence supporting the
Jfollowing health benefits of probiotics: balance of intestinal microbiota, relief
of constipation, immunomodulation, prevention of colon cancer,
improvement of lactose digestion, prevention of atopic eczema, suppressive
activity against gastrointestinal pathogens (Helicobacter pylori, Listeria
monocytogenes, Salmonella typhimurium, Giardia intestinalis), prevention
of diseases of the female urogenital tract, in addition to other intestinal
disorders (diarrbea, Crobn’s disease, irritable bowel syndrome, ulcerative
colitis, pouchitis) and diseases of other body systems.
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El empleo de cultivos probicticos como agentes
multifuncionales promotores de saludy bienestar
ha aumentado en virtud de los estudios cientificos
eficacia terapéutica.
Paralelamente, existe un nuevo enfoque sobre la
funcion del intestino bumano, que dejo de ser visto
solamente como un tubo digestivo para ser
reconocido como el principal centro de las
respuestas inmunitarias. Esta revision aborda los
principales beneficios a la salud proporcionados
por el consumo regular de productos que
contienen linajes microbianas reconocidamente
probidticas. Entre las evidencias cientificas de
promocion de la salud se destacan: equilibrio de
la microbiota intestinal, mejora del estrenimiento,
inmunomodulacion, prevencion del cancer de
colon, mejor digestion de la lactosa, prevencion
de eccemas atopicos, actividad supresora contra
patogenos gastrointestinales (Helicobacter pylori,

comprobando su

Listeria monocytogenes, Salmonella typhimurium,
Giardia intestinalis ), prevencion de las patologias
del tracto urogenital femenino y de patologias
intestinales (diarreas, Enfermedad de Crobn,
Sindrome del intestino irritable, colitis ulcerosa),
entre olras.

Palabras clave: Probioticos.

Propiedades funcionales.
Lactobacillus. Bifidobacterium.
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O emprego de culturas probioticas como agentes
multifuncionais promotores de satide e bem-estar
tem aumentado em virtude dos estudos cientificos
comprovando a sua eficdcia terapéutica.
Paralelamente, existe um novo enfoque sobre a
Jungdo do intestino humano, que deixou de ser
visto apenas como um tubo digestivo para ser
reconbecido como o principal alvo das respostas
imunitarias. Esta revisdo aborda os principais
beneficios a satide conferidos pelo consumo regular
de produtos que contenham linbagens microbianas
reconbecidamente probioticas. Dentre as
evidéncias cientificas de que promove a saiide sdo
destacados: equilibrio da microbiota intestinal,
alivio da constipagcdo, imunomodulag¢do,
prevengdo do cancer de colon, melbor digestdo da
lactose, prevencdo de eczemas atopicos, atividade
supressiva contra patogenos gastrintestinais
(Helicobacter pylori, Listeria monocytogenes,
Salmonella typhimurium, Giardia intestinalis),
prevencgdo de patologias do trato urogenital
Jfeminino, bem como desordens intestinais
(diarréia, doenca de Crobn, Sindrome do
Intestino Irritdvel, Retrocolite Ulcerativa, bolsite),
entre outros.

Palavras-chave: Probidticos.
Propriedades funcionais. Lactobacillus.
Bifidobacterium.
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INTRODUGAO

As observacdes de um pesquisador chamado Metchnikoff, do Instituto Pasteur, no
inicio do século XX, deram origem a “teoria da longevidade”, a qual postulava que o
consumo de leite fermentado por Lactobacillus spp. dava origem a competicao deste
microrganismo benéfico com outras bactérias putrefativas do intestino que abreviariam a
vida humana por produzirem substancias tOxicas. Essa teoria foi baseada na constatacao
de que camponeses bulgaros tinham vida longa e sua dieta era rica em leite fermentado.
O primeiro artigo cientifico sobre o tema foi publicado por Metchnikoffem 1907 (citado
por WOODMANSEY, 2007). Decorridos cem anos da primeira publicacdo que comec¢ou
a gerar o conceito de probioticos € conveniente revisar algumas das descobertas cientificas
até os dias atuais.

O termo “probidtico” foi introduzido por Lilly e Stillwell (1965), sendo
primeiramente definido como “substincias secretadas por um microrganismo para
estimular o crescimento de outro”, desempenhando, portanto, efeito oposto ao dos
antibioticos. Muitas definicdes para esse termo foram propostas desde entdo.
Especialistas da Food and Agriculture Organization of the United Nations / World
Health Organization (FAO/WHO, 2002) elaboraram uma definicio que é aceita
internacionalmente: “probidticos sao microrganismos vivos que quando administrados
em quantidades adequadas conferem beneficios a satde do hospedeiro”. Ressalta-se
que probidticos deixaram de ser reconhecidos como “substincias secretadas por
microrganismos” para serem reconhecidos como “microrganismos vivos e em
quantidades adequadas”.

A industria de alimentos, especialmente o setor de laticinios, tem adicionado culturas
probiodticas para conferir propriedades funcionais aos seus produtos. Leites fermentados e
iogurtes contendo probidticos sdo os principais produtos comercializados no mundo com
alegacao de promover a satde, mas ha também sobremesas a base de leite, leite em po
destinados a recém-nascidos, sorvetes, manteiga, maionese, diversos tipos de queijos,
produtos em cdpsulas ou em po6 para serem dissolvidos em bebidas frias e alimentos de
origem vegetal fermentados (SAAD, 2006).

Uma questao ainda em estudo € a quantidade e freqiiéncia de consumo de probioticos
necessaria para assegurar os beneficios funcionais a eles atribuidos (GILLILAND et al., 2002).
Samona e Robinson (1994) sugerem consumo semanal de 400 a 500g de produtos contendo
probidticos. As embalagens de leites fermentados comercializados no Brasil apresentam
geralmente 80mL de produto e o seu consumo didrio, no periodo de uma semana, totalizaria
560mL (ANTUNES et al., 2007).

Um aspecto preocupante no mercado de laticinios de produtos que contém
probidticos € a inadequacdo da rotulagem. Grande parte dos fabricantes no Brasil, e em
outros paises, destaca no rotulo a presenca de lactobacilos e/ou bifidobactérias em seus
produtos, sem, no entanto, discriminar qual ou quais espécies estdo presentes e sua
quantidade (BOTELHO, 2005). Muitos produtos apresentam apenas a informacao “contém
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fermentos lacteos” ou “contém lactobacilos vivos”. Para um produto probidtico apresentar
a alegacao de que promove a satde, a Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (ANVISA,
2005) estabelece que a quantidade minima viavel da cultura deva estar entre 10°e 10° UFC
por dia, ou seja, por porcao de produto.

Em geral, os probioticos permanecem vivos no colon, se multiplicam, mas nao
permanecem como colonizadores perenes da mucosa intestinal, deixando de ser detectados
alguns dias depois de interrompido seu consumo (BOUHNIK et al., 1992). Isto se deve,
principalmente, a periddica descamacio e renovacao celular do epitélio intestinal, carreando
grande nimero de culturas aderidas. Por isso, é aconselhavel o consumo continuo de
produtos que contenham tais culturas (BEZKOROVAINY, 2001).

A seguir, encontra-se uma breve revisio sobre as caracteristicas do trato digestivo
humano, os principais géneros de culturas probidticas e alguns beneficios terapéuticos
destas bioculturas.

TRATO DIGESTIVO HUMANO

Caracteristicas gerais

O trato digestivo apresenta uma area de contato com o alimento muito extensa,
onde a mucosa possui vilosidades e microvilosidades que resultam em uma area de
aproximadamente 150-200m?, fornecendo o espaco necessario para interacdes durante o
processo digestivo e para adesdo e colonizacdo bacteriana no epitélio (HOLZAPFEL et
al., 1998). O intestino constitui uma barreira efetiva que previne a entrada de um largo
espectro de patdgenos, toxinas e substincias alergénicas. No entanto, diferentemente de
outras mucosas do organismo, deve permitir a passagem de nutrientes (SAAVEDRA,
TSCHERNIA, 2002).

O estdbmago e duodeno sao ambientes indspitos, que contém nimero relativamente
baixo de microrganismos. No estomago, a presenca do acido cloridrico € capaz de
eliminar grande parte de microrganismos potencialmente patogénicos ai presentes. No
entanto, existe um limitado nimero de bactérias dcido-tolerantes, cerca de 10*-10° por
mililitro, que podem resistir as condicoes adversas deste ambiente (HOLZAPFEL et al.,
1998).

Apbs a passagem dos alimentos pelo estdbmago, o pH do “bolo alimentar” se torna
neutro, o oxigénio diminui e os microrganismos aumentam numericamente de forma
progressiva do duodeno para o ileo (COLLINGNON; BUTEL, 2004). Porém, alguns fatores
quimicos (presenca de suco biliar, lisozima e muco) e fatores fisicos (movimentos
peristalticos) limitam o crescimento bacteriano.

No intestino grosso, encontra-se a maior e mais diversificada microbiota do
organismo humano. A porcao distal do c6lon abriga até 10'* bactérias por grama de
tecido. Segundo Heller (2001), estima-se que o colon de adultos sauddveis contenha
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cerca de 300 - 500 diferentes espécies de microrganismos patogénicos e saprofitas
pertencentes a mais de 190 géneros. Esta porcio do intestino é colonizada
preferencialmente por microrganismos anaerobicos, sendo eles bacteridides,
bifidobactérias, eubactérias, clostridios, lactobacilos, cocos anaerdbios Gram-positivos,
coliformes, bactérias metanogénicas e bactérias sulfato-redutoras (COLLINGNON;
BUTEL, 2004).

Pelo exposto, conclui-se que a microbiota humana faz do intestino um ecossistema
dos mais diversificados e metabolicamente ativos. Cada individuo apresenta um tipo
de colonizac¢ido que é tdo particular como a sua propria impressao digital (ZOETENDAL
et al., 2001).

Colonizacao do trato digestivo

A cinética de estabelecimento da microbiota apos o nascimento de um bebé é
relativamente bem conhecida. No ventre materno, em condicdes normais, o intestino do
bebé é considerado estéril (PARRANCHO; McCARTENEY; GIBSON, 2007). Sua colonizacdo
inicia-se no momento do parto por microrganismos provenientes da mae (canal do parto,
regido perianal, mamas, maos e boca) e pelo ambiente (COLLINGNON; BUTEL, 2004;
MORATIS; JACOB, 2006).

Diversos estudos tém relatado diferencas na microbiota intestinal entre os recém-
nascidos amamentados e os que recebem férmulas lacteas. Um pediatra francés chamado
Tissier, no século XX, observou que as fezes de criancas com diarréia nao apresentavam
um tipo de bactéria com forma celular bifida, normalmente encontrada nas fezes de
criancas saudaveis (LEAHY et al., 2005). Criangas alimentadas exclusivamente com leite
materno apresentam pH mais dcido nas fezes, o que leva a favorecer a multiplicacao
preferencial de bifidobactérias e lactobacilos e prejudicam outros microrganismos. Isso
se explica pelo menor poder tamponante do leite materno (COLLIGNON; BUTEL, 2004)
e por outros aspectos, tais como melhor higiene e composicao do leite mais adequada.
Paralelamente, a presenca de um fator chamado “bifido”, no leite materno, favorece o
crescimento de bifidobactérias pela liberacdo de actcares provenientes do
glicomacropeptidio (presente na K-caseina) que sao necessarios para construcdo da
parede bacteriana das mesmas (TAMIME; MARSHALL, ROBINSON, 1995).
Oligossacarideos presentes no leite, como por exemplo rafinose (um trissacarideo
contendo galactose) e estaquiose (um tetrassacarideo) também podem ser responsaveis
pela promocio do crescimento de bifidobactérias (TAMIME; MARSHALL; ROBINSON,
1995). Criancas que recebem férmulas lacteas apresentam microbiota mista, pH das
fezes tendendo a neutralidade e sdo mais susceptiveis a episodios de diarréia
(COLLIGNON; BUTEL, 2004).

O enriquecimento das formulas lacteas para bebés com probidticos e prebidticos
seria uma alternativa recomenddvel para proporciond-los uma microecologia intestinal a
mais proxima daquela encontrada em criancas amamentadas (PARRACHO; McCARTNEY;
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GIBSON, 2007). Prebioticos sao definidos, segundo Gibson e Roberfroid (1995), como
ingredientes alimentares que beneficiam o hospedeiro pela seletiva estimulacio do
crescimento e/ou atividade de um ou de limitado nimero de espécies bacterianas residentes
no colon, resultando em promog¢ao de satde. Além do efeito estimulatorio sobre bactérias
benéficas do colon, especialmente as bifidobactérias, os prebidticos também desenvolvem
outras acoes promotoras de satde, por meio de mecanismos de acao especificos. Algumas
das principais atribuicoes dos prebiodticos sio: aumento da biodisponibilidade de minerais,
especialmente do cidlcio; imunomodulacido, efeito hipotrigliceridémico; aumento da
velocidade do transito intestinal e prevencao do cincer de colon (ROBERFROID, 1999).
Além disso, durante a fermentacdo dos prebidticos pelas culturas probidticas sao liberados
acidos graxos de cadeia curta que sao benéficos para a nutricio da mucosa intestinal
(NYMAN, 2002).

Fatores que interferem no equilibrio da microbiota

A microbiota intestinal pode perder sua homeostase por diversos fatores
endogenos e exdgenos, tais como composicdo da dieta, estilo de vida, envelhecimento,
desordens peristalticas, cincer, cirurgias, doencas hepaticas ou renais, anemia
perniciosa, sindrome da al¢ca cega, radioterapia, estresse emocional, desordens do
sistema imunologico, antibioticoterapia, entre outros (COLLINGNON; BUTEL, 2004).
A medicina contemporanea chama esse desbalanco de disbiose que tem por
conseqiiéncia a diminui¢ao de microrganismos benéficos e aumento dos patogénicos.
Por outro lado, eubiose significa acdo, processo ou condicdo de bem viver. As culturas
probidticas sdo a chave para restabelecer a eubiose quando ocorre desequilibrio por
fatores adversos.

PROBIOTICOS

A grande maioria das culturas probidticas € originaria do intestino saudavel humano
ou animal. Assim sendo, estas culturas sao capazes de compor a microbiota do hospedeiro,
ainda que temporariamente, depois de consumidas. Pode-se afirmar que, uma linhagem
probidtica ird desempenhar melhor seu efeito benéfico quando estiver em ambiente similar
ao qual foi isolado, visto que € hospedeiro-especifica (SAARELA et al., 2000). Portanto, &
aconselhavel que os microrganismos probioticos para o consumo humano sejam de origem
humana. Uma excecio € a levedura Saccharomyces boulardii que, embora nao sendo de
origem humana ou animal, é reconhecida como probidtica e empregada na industria
farmacéutica desde 1960 (comercializada inicialmente pelo “Laboratoires Biocodex”,

Montrouge / Franca).

As culturas mais empregadas como probidticas pertencem aos géneros Lactobacillus
e Bifidobacterium e suas caracteristicas principais estao descritas a seguir:
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Género Lactobacillus

Este género ¢ amplamente distribuido no meio ambiente, especialmente em alimentos
vegetais, no trato gastrintestinal e genital. A sua ocorréncia € influenciada por diversos
fatores ambientais, tais como pH, presenca de oxigénio, presenca de fatores especificos e
interacdes com outras bactérias (GILLILAND et al., 2002; HOLT; KRIEG, 1994).

Os lactobacilos sao Gram-positivos, nao formadores de esporos, nio flagelados,
geralmente anaerobicos facultativos (HOLT; KRIEG, 1994). Sdo estritamente fermentativos,
acumulando acido latico no meio como produto do metabolismo primario (GOMES,
MALCATA, 1999). Eles raramente apresentam patogenicidade (HOLT; KRIEG, 1994). O
seu pH 6timo de crescimento situa-se na faixa de 5,5 e 6,3 e possuem faixa 6tima de
temperatura entre 30-40°C. A figura 1 ilustra a morfologia celular da cultura probiética de
L. rbammnosus.

Figura 1 — Lactobacillus rbamnosus. Objetiva x 100

Género Bifidobacterium

As bifidobactérias sao Gram-positivas, nao formadoras de esporos, desprovidas de
flagelos, estritamente anaerdbias. Frequientemente apresentam formato de “Y”, conhecido
como forma “bifida” (ARUNACHALAM, 1999; MICHETTI, 2001). As ramificacdes podem ser
encontradas em ambas as extremidades das células como pode ser visto na figura 2. Para o
seu crescimento sao necessarios diversos nutrientes. A faixa ideal de temperatura € de
37-41°C e seu crescimento € inibido por pH abaixo de 4,5 e acima de 8,5 (HOLT; KRIEG, 1994).

Com o decorrer dos anos de vida, a populacio intestinal de bifidobactérias tende a
diminuir gradativamente. Em criancas chega a mais de 80%, enquanto que em adultos
representa 20% das bactérias entéricas (MARTEAU et al., 2002). Idosos tendem a apresentar
populagoes ainda menores de bifidobactérias, enquanto que o nimero de bactérias
patogénicas - tais como coliformes, enterobactérias e clostrideos — e leveduras tende a
aumentar (SHAH, 1997), conseqiientemente, ocorre aumento da susceptibilidade a infeccoes
gastrintestinais (WOODMANSEY, 2007).
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Figura 2 — Morfologia de Bifidobacterium animalis subsp. lactis. A seta indica
ramificacOes em ambas as terminacdes da célula. Objetiva x 40

PROBIOTICOS E PROMOCAO DE SAUDE

PROBIOTICOS E MODULAGAO DA MICROBIOTA

Os probi6ticos atuam na modulacio da microbiota intestinal pela inibicao da
colonizacdo desta mucosa por patogenos. Isso se deve, principalmente, pela competicio
por sitios de adesao, competicao por nutrientes e producao de compostos antimicrobianos,
tais como: 4cidos organicos (lactico e acético), peroxido de hidrogénio e bacteriocinas
(proteinas ou polipeptidios metabolicamente ativos com propriedade de ligarem-se a
receptores da superficie externa de bactérias sensiveis, causando sua morte), producao de
oxido nitrico (um gas com propriedades imunomoduladora e antibacteriana), producao de
mucina e diminuicao do pH (GUARNER; MALAGELADA, 2003; KAUR; CHOPRA; SAINI,
2002; MORAIS; JACOB, 2006; SOBKO et al., 20006). Através destes fatores ocorre acao
bactericida e/ou bacteriostatica sobre as bactérias patogénicas.

Segundo Cunha-Lopes et al. (2007), a associacdo entre glutamina e probioticos pode
ter efeito sinérgico no trofismo da mucosa intestinal; a primeira age na nutricao da mucosa
intestinal e nas células do sistema imunolégico, e o segundo confere manutencio da
microbiota intestinal equilibrada. Os prebiodticos (inulina, frutooligossacarideos, entre outros)
representam importante substrato para crescimento seletivo de culturas probidticas do colon
com liberacao de acidos graxos de cadeia curta tais como dcidos acético, propiodnico, butirico,
entre outros (KOLIDA; TUOHY; GIBSON, 2002). Esses dcidos graxos sio importante fonte
de nutricdo para o metabolismo normal dos colondcitos, especialmente o butirato (SARON;
SGARBIERI; LERAYER, 2005). Assim sendo, os microrganismos probidticos podem contribuir
com a “barreira intestinal”, diminuindo a translocaciao bacteriana, que corresponde a
migracio de bactérias vidveis através da mucosa intestinal para dentro da circulacio,
podendo levar a septicemia e 6bito (PARVEZ et al., 2006). Essa transmigracdo bacteriana
pode ser favorecida pela atrofia da mucosa (ACAMPORA et al., 2004). Pacientes alimentadas
por nutricao parenteral total (NPT), representam um grupo com susceptibilidade a atrofia
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da mucosa intestinal, pois, a auséncia de alimentos na luz intestinal determina suprimento
insuficiente de energia aos enterdcitos e colondcitos (SILVA; WAITZBERG, 2002).

PROBIOTICOS E SAUDE GASTRICA

Algumas culturas probitticas podem ser benéficas para a manutencao da saude
gastrica. Michetti (2001) sugere o emprego de L. acidophilus associado a antibioticoterapia
no combate ao patdgeno Helicobacter pylori. H. pylori que coloniza especificamente a
mucosa gastrica, podendo levar a gastrite assintomatica, gastrite cronica, tlcera péptica
e/ou cincer de estdbmago (DUNN; COHEN; BLASER, 1997).

Cruchet et al. (2003) investigaram o consumo regular de produto contendo L. johnsonii
Lal ou L. paracasei ST11 e colonizacao por H. pyloriem criancas. Foi realizado um estudo
clinico duplo cego, randomizado com 326 escolares com idades entre 6 e 17 anos e foi
observado, primeiramente, alta prevaléncia de colonizacao por H. pylori(77,3%) no grupo
em estudo, embora essas criancas fossem assintomdticas. O consumo regular de produto
contendo Lal interferiu na colonizacdo por H. pylori, na populacdo pediatrica com alta
prevaléncia de infeccio.

Em idosos € freqliente a presenca de hipocloridria e gastrite atopica devido a infeccio
por H. pylori (ZUBILLAGA et al., 2001). Para essa populacio, o consumo de leites
fermentados contendo probioticos € especialmente recomendado.

PROBIOTICOS E SAUDE INTESTINAL

Constipacao Intestinal — A constipacdo € uma queixa comum, especialmente em
idosos, atingindo cerca de 30% desta populacio (ANDRADE et al., 2003). Atribui-se as
bifidobactérias-producio de sais orginicos e estimulo ao peristaltismo, acelerando o transito
intestinal e combatendo a constipacao intestinal (ARUNACHALAM, 1999). O consumo de
iogurte que contém bifidobactérias, além de diminuir a quantidade de substincias
putrefativas presentes nas fezes (tais como amoénia), melhora o trinsito intestinal pelo
aumento de volume da biomassa intestinal (ARAI; SAKAKI; SUGIMOTO, 1996; SAAD, 2000).

Diarréias — As diarréias podem ser resultantes de gastrenterites devido a agentes
patogénicos bacterianos ou virais presentes no intestino delgado ou grosso que, por diferentes
mecanismos de a¢do, levam a perda de fluidos corporais e de eletrolitos. Em adultos, o agente
causador de diarréias mais frequiente € o Clostridium difficile e, em criancas, o rotavirus
(BEZKOROVAINY, 2001). Terapia de reidratacio associada a probioticoterapia sio alternativas
efetivas para o tratamento de diarréias (LEAHY et al., 2005). A levedura S. boulardii é o
microrganismo probidtico mais empregado para tratar a diarréia devido ao seu mecanismo
de acao, pois € eliminada apds a interrupcao da terapia e resiste a antibioticos. Segundo
Surawicz (2003) L. rhammnosus GG pode ser empregado para combate da diarréia.
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A “Diarréia do Viajante” atinge visitantes de dreas de risco com condi¢coes precarias
de higiene. Na maioria das vezes sao autolimitantes, mas causam desconforto para as pessoas
acometidas. Hilton et al. (1997) realizaram um estudo com viajantes utilizando Lactobacillus
GG, e houve uma reducio de 7,4 para 3,9% na incidéncia da diarréia.

O uso de antibidticos de amplo espectro (ampicilina, amoxicilina, cefalosporina e
clindamicina) tem consequéncias devastadoras para o balanco da microbiota
(particularmente sobre as bactérias benéficas), podendo também levar a diarréia em até
20% dos pacientes (O’GRADY; GIBSON, 2005). Nio se deve desconsiderar, igualmente, a
possibilidade do surgimento de linhagens patogénicas de maior resisténcia e viruléncia.
Com o desbalanco causado pela antibioticoterapia pode ocorrer elevacio do niimero de
Clostridium difficile (freqiientemente presente no colon) e producdo de duas toxinas, a
enterotoxina A e a citotoxina B, que causam colite (PLUMMER et al., 2004; SURAWICZ,
2003). No estudo de Plummer et al. (2004) foi demonstrado que B. bifidume L. acidophilus
apresentam capacidade de desativar estas toxinas.

Pacientes com alimentacdo enteral sdo freqlientemente acometidos por diarréia de
etiopatologia maultipla, sendo que hipoalbuminemia e uso de medicamentos estao
geralmente envolvidos (SULLIVAN; NORD, 2005). O estudo duplo cego e placebo controlado
de Bleichner et al. (1997) demonstrou reducao significativa dos episddios de diarréia nesses
pacientes pelo emprego de S. bourlardii.

A radioterapia tem um efeito profundo na mucosa e microecologia intestinal, alterando
sua composicao, permeabilidade e motilidade. Seu efeito necrosante faz com que o epitélio
fique sem cobertura celular e com diminuicao das vilosidades, causando diarréias intensas
(FRIBERG, 1996). O consumo de probidticos ajuda a restabelecer a microbiota saprofita de
tais pacientes. Urbancsek et al. (2001) avaliaram a eficacia e seguranca do uso de L.
rbamnosus, comparado com placebo, em grupo de 206 pacientes de unidades de
radioterapia. Foi observada melhora estatisticamente significativa dos sintomas de diarréia
e da consisténcia das fezes no grupo tratado.

Intolerancia a lactose — A intolerdncia a lactose € frequiente entre a populacio
adulta devido a reducao da producao de B-galactosidase (ou lactase). Sua ocorréncia também
se observa em pessoas acometidas por enterites agudas ou cronicas e por resseccoes
intestinais (LEAHY et al., 2005). E postulado que culturas probiéticas promovam melhora
da digestao da lactose devido a presenca ativa de B-galactosidase microbiana nos fermentos,
atraso no esvaziamento gastrico - prolongando a acdo residual da lactase no intestino delgado
- e, ainda, reduc¢do da sensibilidade aos sintomas de ma absorcio (DE VRESE et al., 2001).
Zubillaga et al. (2000) citam, ainda, adaptacao da microbiota do célon para metabolizacao
de grande parte da lactose mal absorvida no intestino delgado.

Doenca de Crohn — Esta patologia € caracterizada por processo inflamatorio que
pode acometer todo o trato gastrintestinal, trazendo outras complicacdes como abscessos,
fistulas, etc. Tais pacientes possuem uma alteracio da microbiota intestinal e o tratamento
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padrio envolve o uso de dieta modificada, drogas antiinflamatorias, anticorpos monoclonais,
antibioticos e, quando necessirio, cirurgia (GUSLANDI et al., 2000). Guslandi et al. (2000)
realizaram um estudo com pacientes utilizando culturas de S. boulardii e obtiveram
resultados positivos no tratamento desta doenca.

Retrocolite Ulcerativa — Embora as causas desta patologia inflamatoria ainda nao
serem conhecidas existem muitas evidéncias de envolvimento da microbiota intestinal com
a sua etiologia. A adequacdo do balanco microbiano pode representar uma terapia viavel
para seu tratamento (O’'MAY; MACFARLANE, 2004).

Sindrome do Intestino Irritavel — Esta desordem cronica € caracterizada pela
presenca de: diarréia, constipacao, flatuléncia e dores abdominais. A causa desta sindrome
€ desconhecida, mas alteracao de motilidade, aumento da sensibilidade intestinal, fatores
psicossociais e alteracoes da microbiota intestinal estdo relacionados. Na revisao feita por
Hamilton-Miller (2001) foram apresentados trabalhos que avaliaram o uso de L. plantarum
e Lactobacillus GG no tratamento desta sindrome. Sugere-se para quem deseja um
aprofundamento no tema, a revisio feita por Shanahan (2004).

Bolsite — Caracterizada por inflamacio da bolsa interna usada em substituicio as
bolsas externas de colostomia, a bolsite (ou pouchite) tem sido tratada com sucesso pelo
uso coadjuvante de probidticos. No estudo de Gionchetti et al. (2003), do grupo de vinte
pacientes que receberam placebo, oito tiveram bolsite. Em contraste, apenas dois pacientes
do grupo de vinte pessoas que receberam formulacido contendo concentracio celular de
9.10" UFC/g de bactérias probidticas viaveis liofilizadas desenvolveram essa inflamacao.

Cancer de Colon — O cincer de colon corresponde a terceira causa de morte mais
comum por neoplasia no mundo (GEIER; BUTLER; HOWARTH 2006). O mecanismo de
acdo das culturas probidticas para diminuir a exposicio do hospedeiro a agentes
carcinogénicos ocorre, possivelmente, por: detoxicacio de carcindgenos ingeridos;
alteracao do ambiente intestinal diminuindo a populacao e/ou atividade metabolica de
bactérias putrefativas; producao de compostos (exemplo acido butirico) podendo afetar
a apoptose (morte celular programada de varios tipos de células, podendo agir na
regressao de tumores); producdo de compostos que inibem o crescimento de células
tumorais; estimulacao do sistema imune que age contra a proliferacao de células tumorais
(PARVEZ et al., 2006).

Recomenda-se para aqueles que desejam um aprofundamento sobre o tema
“prevencdo do cancer de colon por culturas probidticas”, as revisoes: Brady, Gallaher e
Busta (2000) e Geier, Butler e Howarth (2006).

O 4cido linoléico conjugado (CLA) pode ser sintetizado por bactérias probioticas a
partir do 4cido linoléico livre (ROSBERG-CODY et al. 2004). Esse acido graxo apresenta,
potencialmente, propriedades anticarcinogénica, imunomoduladora, anti-obesidade e
antiaterogénica. No estudo de Rosberg-Cody et al. (2004), foi investigada a biossintese de
CLA por Bifidobacterium spp. isolados de fezes de bebés de uma unidade neonatal. Cepas
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de B. breve converteram as maiores quantidades de acido linoléico livre em CLA (cerca de
28% de conversao).

Segundo Arunachalam (1999), sio necessarios critérios cientificos rigorosos nas
pesquisas para ndo superestimar o efeito anticarcinogénico dos probidticos, visto que outros
nutrientes da dieta como fibras e cdlcio podem agir na prevencao desta neoplasia.

PROBIOTICOS E SAUDE FEMININA

Mais de 50 espécies bacterianas colonizam a vagina, formando um biofilme cuja
composicao muda constantemente. O género predominante, nesta mucosa, € Lactobacillus.
Os microrganismos patogénicos causadores das infec¢des do trato urogenital sao
provenientes do colon e reto e entram em contato com este biofilme, multiplicando-se.
Antibioticos, espermicidas e situacodes de estresse, podem influenciar no equilibrio da
microbiota genital feminina, expondo as pacientes a infeccoes (KOOP-HOOLIHAN, 2001).
Os probidticos tém sido estudados no tratamento dessas infeccoes, e seu principal efeito é
a capacidade de aderirem e colonizarem o tecido, inibindo a sobrevivéncia dos agentes
patogénicos. O acido latico e peroxido de hidrogénio (H,O,) produzido por eles possui
capacidade de suprimir o crescimento de algumas espécies como Gardnerella vaginalis
(MCLEAN; MCGROARTY, 1996), causadoras de vaginites.

Candida albicans € um dos constituintes da microbiota vaginal normal que,
em hospedeiras saudaveis, apresenta multiplicacio inibida, mas, em condi¢cdes
especificas, pode causar candidiase (OUWEHAND; SALMINEN, 1998). O estudo de
um grupo de mulheres com histérico de candidiase vaginal de repeticdo, as quais
passaram a ingerir iogurte contendo L. acidophilus, revelou efeito profilatico deste
microrganismo, resultando na diminuicdo da incidéncia desta patologia (HILTON et

al., 1992).

O combate as vaginites bacterianas ¢ extremamente importante em gestantes para
prevenir parto prematuro, sendo sugerida por Reid e Bocking (2003), em alguns casos,
a probioticoterapia como medida mais conveniente do que o uso de antibioticos. Reid
etal. (2003), publicaram um estudo randomizado e placebo-controlado com 64 mulheres
saudaveis as quais ingeriram diariamente capsulas contendo L. rbamnosus GR-1 e L.
Sfermentum RC-14 por 60 dias. Andlises de microscopia revelaram a instalacdo de
lactobacilos na microbiota genital das mulheres do grupo que recebeu capsulas
contendo as culturas probioticas, comparado ao grupo placebo. No grupo tratado
observou-se, igualmente, baixa colonizacao por coliformes e leveduras.

Sugere-se duas revisoes: Reid e Burton (2002) e Falagas, Betsi e Athanasiou (2007),
para a ampliacdo dos conhecimentos sobre probidticos e prevencio de infeccoes do
trato urogenital.
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PROBIOTICOS E IMUNIDADE

O intestino representa o maior 6rgao linféide do corpo humano e é responsavel por
80% da resposta imunologica. Essa acdo deve-se a presenca de anticorpos e varias células
imunocompetentes dispersas na lamina propria e epitélio ou organizadas em estruturas,
que exercem papel fundamental na apresentacao antigénica e elabora¢ao da resposta imune
a microrganismos e proteinas da dieta (MORALIS; JACOB, 20006). Estudos in vitroe de modelos
animais ¢ humanos sugerem que os probi6ticos podem estimular tanto a resposta imune
ndo-especifica quanto a especifica (SAAD, 2006). Segundo Heyman e Heuvelin (2006)
algumas linhagens probidticas podem estimular a resposta imunitaria inata (fagocitos,
citocinas), diminuindo o curso de doencas infecciosas (como gastrenterites em criancgas) e/
ou aumentando a eficicia de vacinas. Paralelamente, as mesmas linhagens podem
desencadear efeito anti-inflamatorio em doencas intestinais, como na colite ulcerativa.

O intestino possui muco, composto por glicoproteinas, cuja principal funcdo € a
protecio do epitélio. No caso das bactérias patogénicas, elas conseguem atravessa-lo e
colonizar as células epiteliais. Qualquer alteracio nos componentes do muco ou em sua
estrutura ira comprometer os mecanismos de defesa naturais (FIORAMONTI; THEODOROU;
BUENO, 2003). No entanto, algumas linhagens de Lactobacillustém o potencial de aumentar
a expressao do gene de producdo da mucina (proteina que ao ser hidratada da origem ao
muco), mais especificamente da MUC3, favorecendo os fatores de defesa do intestino (MACK
et al, 2003).

PROBIOTICOS E ALERGIAS

A doenca atopica constitui um problema comum de satde, provavelmente causado
pela imaturidade fisiologica do sistema imune, e abrange eczema atopico, alergia a alimentos
e alergia respiratoria. A idéia do uso de probitticos, na prevencio primaria destas doencas,
¢ baseada no aumento da permeabilidade intestinal, aumento nas respostas mediadas pela
imunoglobulina A (IgA), promoc¢do da func¢io da barreira intestinal e restauracio da
microecologia normal (KALLIOMAKI et al., 2001). Bactérias probidticas (como Lactobacillus
GG) promovem o mecanismo de barreira em pacientes com dermatite atOpica e alergias
alimentares, aliviando inflamacoes intestinais (ZUBILLAGA et al., 2001). Em um estudo,
grupo de criancas com eczema atopico e alergia ao leite de vaca foi alimentado
exclusivamente com uma formulacao contendo soro do leite hidrolisado e suplementado
com Lactobacillus GG, e apresentou melhora significativa dos sintomas clinicos e alivio da
inflamacdo intestinal associada a alergia alimentar (MAJAMAA; ISOLAURI, 1997). Kukkonen
etal. (2007) observaram associacao inversa entre doenca atopica e colonizacao do intestino
por probidtico, em estudo randomizado, duplo-cego e placebo controlado. Participaram
do estudo 1.223 gestantes de crianca de alto risco de desenvolvimento de doencas alérgicas.
As criancas receberam probioticos (L. rhamnosus GG, L. rbamnosus LC705, B. breve Bb99,
Propionibacterium freudenreichiissp. shermani]S) e prebioticos (galactooligossacarideos).
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Durante 6 meses, um grupo recebeu tratamento (n=461) e o outro recebeu placebo (n=461).
Aos 2 anos de idades as criancas foram avaliadas observando-se menor incidéncia de eczema
e eczema atopico para o grupo tratado.

OUTROS EFEITOS DOS PROBIOTICOS NA SAUDE HUMANA

Atividade antagdnica para microrganismos e protozoario — No estudo de
Hudault et al. (1997) foi verificado que L. acidophilus GG apresentou efeito antagdnico
para Salmonella typhimurium através da producao de substincias antimicrobianas e pela
reducdao de pH provocada pela producio de acido latico. Yildirim e Johnson (1997)
demonstraram que a bifidocina B produzida por B. bifidum NCFB 1454 atuou contra alguns
patogenos de alimentos, entre eles Listeria sp, incluindo L. monocytogenes. No estudo de
Pérez et al. (2001), o protozodrio Giardia intestinalis sofreu inibicao pela presenca de
Lactobacillus jobnsonii Lal.

Hipertensao Arterial — Algumas culturas probidticas, ao hidrolisarem as proteinas
do leite, tém a capacidade de liberar peptidios bioativos com acdo inibitéria sobre a ECA
(enzima conversora da angiotensina), conferindo atividade anti-hipertensiva (KOOP-
HOOLIHAN, 2001). A ECA é uma das principais moléculas responsaveis pelo controle da
pressao arterial devido a sua acdo na formacdo de angiotensina II e degradacao da
bradicinina que é um vasodilatador (QUIROS et al., 2005). Alguns estudos que
demonstraram producao de peptidios inibidores da ECA, na fermentacio de leite por
culturas probiodticas, se encontram a seguir: Lactobacillus helveticus (LECLERC et al., 2002;
SEPPO et al., 2002; PAN; LUO; TANOKURA, 2005) e Lactobacillus casei subsp. rbammnosus
(ROKKA et al., 1997).

Efeito hipocolesterolémico — Reducio de 1% da concentracdo de colesterol
sérico estd associada com reducdo estimada em 2 a 3% do risco coronariopatias
(ANDERSON; GILLILAND, 1999). O efeito hipocolesterolémico dos probidticos &
controverso e necessita de mais estudos (SCHEINBACH, 1998). Os mecanismos
propostos da atividade hipocolesterolémica das bactérias laticas sdao: inibi¢ao da
absor¢iao exdgena de colesterol pelo intestino delgado, provavelmente pela ligacao
deste composto e dos dcidos biliares a parede celular bacteriana (GILLILAND; NELSON;
MAXWELL, 1985); e desconjugacao dos dcidos biliares por acdo bacteriana, suprimindo
a reabsorcao deste composto (LOVEGROVE; JACKSON, 2003; WALKER; GILLILAND,
1993). A reacao de desconjugacio libera aminodcidos no meio e dcidos biliares que
reduzem a absorc¢do de colesterol pelo aumento da excrecao fecal destes (LOVEGROVE;
JACKSON, 2003). Outra teoria € a de que as bactérias probidticas fermentam os
carboidratos nio-digeriveis provenientes dos alimentos, e os dcidos graxos liberados
causam diminuicdo da concentraciao dos lipidios sangliineos pela inibicdo da sintese
de colesterol hepdtico e/ou da redistribuicio do colesterol do plasma para o figado
(PEREIRA; GIBSON, 2002). L. acidophilus tem sido a cultura probiotica mais estudada
quanto ao seu potencial de reducao do colesterol (ROOS; KATAN, 2000).
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Encefalopatia hepatica — A fisiopatologia da encefalopatia hepatica € pouco conhecida,
mas a toxicidade neuroldgica da amonia produzida por algumas bactérias intestinais € um dos
mecanismos envolvidos. A atividade enzimatica da urease foi medida nas fezes de pacientes
com esta patologia, e foi mais baixa em pacientes tratados com L. acidophilus e lactulose,
comparativamente aos pacientes tratados com lactulose e neomicina (VANDERHOOF et al.,
1999). No artigo de Bongaerts, Severijnen e Timmerman (2005) € sugerido o uso das seguintes
culturas para o tratamento de encefalopatia hepatica: L. casei, L. rhamnosus, L. plantarum, L.
bifermentans, L. fermentum. Existem poucos estudos sobre probidticos e tratamento desta
patologia. Esse tema precisa ser melhor explorado para verificar a aplicacao clinica destas culturas,
bem como o uso de prebidticos, para beneficio dos pacientes hepatopatas.

Saude oral — Algumas culturas probidticas tém sido avaliadas com sucesso na inibicio
de certas espécies bacterianas associadas a carie, como Streptococcus muthanse S. sobrinus.
Caglar, Kargul e Tanboga (2005) apresentam uma revisao sobre o tema.

ASPECTOS DE SEGURANCA DOS PROBIOTICOS

Embora os probidticos sejam reconhecidos como seguros para o consumo humano existem
relatados na literatura de endocardite causada por tais culturas (LAND et al., 2005; SALMINEN et
al., 2002). Esses casos ocorreram em geral entre pessoas predisponentes, que apresentavam
imunossupressao, anomalias valvulares ou presenca de catéteres. Husni et al. (1997) apresentam
uma revisao de 45 casos de bacteremia e endocardite causadas por lactobacilos. Outro problema
com referéncia a inclusdo de bactérias viaveis na dieta humana, ou na forma de medicamento, é
a possibilidade das linhagens portarem genes de resisténcia a antibioticos os quais podem ser
transferidos para a microbiota normal do hospedeiro (O’'GRADY; GIBSON, 2005).

Pacientes de risco (imunodeprimidos, com anomalias valvulares ou presenca de cateteres)
ndo devem consumir produtos que contenham culturas probitticas. Ressalta-se, no entanto, que
os casos de infeccoes causadas por probidtico sao extremamente raras. Ainda assim, € necessario
assegurar que cada linhagem foi suficientemente avaliada quanto aos critérios de seguranca para
consumo por humanos antes de serem aplicadas em alimentos ou na forma de medicamento.

CONSIDERACOES FINAIS

A microbiota intestinal apresenta diversas repercussoes na saude global do individuo.
O consumo de microrganismos probidticos pode agir restabelecendo o equilibrio da microbiota
intestinal perdido por inimeros fatores endogenos e ambientais. Decorridos cem anos da
primeira publicacao sobre o tema, inimeros estudos tém comprovado que a promog¢ido de
saude aos consumidores regulares de alimentos contendo bioculturas ativas e em quantidades
terapéuticas. Os probidticos podem agir de forma local ou mesmo sistémica, ou seja, podem
ultrapassar os limites de acao apenas sobre o trato gastrintestinal. Novos estudos sio
recomendados, especialmente para elucidar os mecanismos de acdo ainda desconhecidos.
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