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Lista de Abreviaturas

AGCC - Acidos Gordos de Cadeia Média
CU — Colite Ulcerativa

DC — Doenga de Crohn

DIl — Doenga Intestinal Inflamatoria

IgA — Imunoglobulinas A

IgE — Imunoglobulinas E

LAB — Bactéria produtora de Acido Lactico
TGF-B — Factor de Crescimento Transformador Beta
TNF-a — Factor de Necrose Tumoral Alfa
UFC — Unidades Formadoras de Col6nias
VIH — Virus da Imunodeficiéncia Humana

OMS - Organizacao Mundial de Saude



Resumo em Portugués

Os probidticos sdo microrganismos nao patogénicos que, quando
ingeridos, exercem um efeito positivo na saude e fisiologia do hospedeiro. Esta
monografia pretende resumir e comentar as evidéncias existentes dos efeitos
dos probidticos em varias situagdes clinicas. As situagdes clinicas estudadas
dividem-se em dois subgrupos: doencgas intestinais e doencgas extra-intestinais.
Estes produtos apresentaram efeitos positivos em casos de intolerdncia a
lactose; diarreia associada a antibidticos; diarreias durante a terapia para a
erradicacao de H. pylori; pancreatite; dermatite atopica e infec¢des das vias
aéreas superiores. Por outro lado sao ineficazes em diarreia associada a
intolerdncia a lactose; diarreia infecciosa grave; diarreia associada a
alimentacdo entérica; doengca de Crohn; erradicagdo de infeccdes
estabelecidas de H. pylorii e diminuicdo do colesterol. Ainda nao esta
cientificamente provado o seu uso em casos de diarreia associada a
quimioterapia e radioterapia; diarreia associada a infec¢gdes por virus e
bactérias; diarreia desidratante grave; calculos renais; cancro do célon e
patologias orais.

Sao0 necessarios mais estudos para comprovar a eficacia dos

probidticos.

Palavras-Chave em Portugués

Probidticos, Doengas Intestinais; Doengas Extra-Intestinais.
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Resumo em Inglés

Probiotics are nonpathogenic microorganisms which, when ingested,
exert a positive effect on health and physiology of the host. This monograph
pretends to summarize and comment the existing evidences of the probiotics’
effects in several clinical situations. The clinical conditions studied are divided
in two subgroups: the intestinal diseases and the extra-intestinal diseases.
These products show positive effects on lactose intolerance, antibiotic-
associated diarrhea, H. pylory eradication associated diarrhea, pancreatitis,
atopic dermatitis and airway infections. On the other hand, they have no effect
in lactose intolerance-associated diarrhea, diarrhea in tube-fed, Crohn’s
disease, stomach infection with H. pylory and lowering cholesterol. It is not
scientifically proved their efficacy in chemotherapy and radiotherapy-associated
diarrhea, diarrhea caused by viral or bacterial infection, kidney stones, colon
cancer and oral diseases.

More studies are necessary to determine the efficacy of probiotics.

Palavras-Chave em Inglés

Probiotics, Intestinal Diseases; Extra-Intestinal Diseases.



1. Introdugao

Existe actualmente uma grande variedade de probidticos disponiveis no
mercado. A sua grande procura deve-se a preocupagao crescente das pessoas
pelo bem-estar e pela saude, acreditando que estes produtos podem ajudar de
alguma maneira na melhoria destas condigdes.

Probiético € uma palavra que deriva do latim e grego e significa “pro
vida” ou para a vida, e existem varias definicbes desde que foi descoberta ha
50 anos atras."!. O consenso mais recente define probidticos como sendo
“microrganismos vivos que administrados em quantidades adequadas,
conferem um efeito fisiologicamente benéfico ao hospedeiro”.

Probidticos sado bactérias da flora intestinal humana normal, por
exemplo, lactobacilos e bifidobactérias, que produzem como produtos finais do
metabolismo lactato e acidos gordos de cadeia curta (AGCC), como o acetato e
butirato.

Algumas estirpes especificas de probidticos (por exemplo, Lactobacillus
rhamnosus GG, Lactobacillus plantarum 299v, Lactobacillus casei shirota e
Lactobacullis johnsonii La1), tém efeitos clinicos bem definidos e provados para
o tratamento e/ou prevencao de doencas de origem intestinal e extra-intestinal.
Recentemente, estes efeitos tém sido extensivamente revistos. %

O uso deliberado de bactérias produtoras de acido lactico (denominadas
de LAB) por razdes de saude, foi iniciado por Metchnikoff nos inicios do século
XX como um possivel antidoto para o processo de envelhecimento. Segundo
este, o efeito devia-se a toxinas produzidas por bactérias intestinais putrefactas

(isto &, ndo LAB). ©



Hoje em dia, os probidticos sdo familiares ao publico como componentes
de bioiogurtes e suplementos alimentares, estando amplamente disponiveis. ©

Existem varios critérios para seleccionar estirpes de probidticos. Um
probiotico eficiente deve ser ndo patogénico e nao toéxico, e exercer um efeito
benéfico no hospedeiro. Além disso, deve: ser capaz de sobreviver a
passagem do tracto gastrointestinal, particularmente as condigbes ambientais
adversas no estbmago e intestino delgado humano (por exemplo, acido
gastrico, acido biliar e enzimas digestivas), e competir com um ambiente
altamente diverso e competitivo apresentado pela microflora intestinal humana
(7. 8- aderir as células epiteliais intestinais (aumentar a resisténcia no intestino)
®: produzir substancias antimicrobianas para os agentes patogénicos; manter-
se viavel durante o armazenamento e uso; ter boas propriedades sensoriais; e
ser isolado das mesmas espécies em que o uso é pretendido. (1%

Tem sido sugerido que para um microrganismo probidtico ter efeito na
presencga da microflora intestinal humana, deve ser ingerido numa dose diaria

(12) Contudo, a quantidade

de 210" unidades formadoras de colénias (UFC) /ml.
necessaria pode ser dependente da estirpe, do alvo ou ser especifica de certos
resultados ou aplicacdes de saude. ("

O objectivo deste trabalho é analisar a evidéncia cientifica existente
sobre os efeitos dos probi6ticos na saude humana e no bem-estar e averiguar
se existirdo vantagens em usa-los na pratica clinica. Uma vez que os
probioticos podem actuar a nivel intestinal (e ai os seus efeitos sdo mais

obvios), e a nivel extra-intestinal, na analise, subdividimos os efeitos destes

compostos na saude, em intestinais e extra-intestinais.



2. Efeitos Intestinais

2.1. Diarreia

O uso de microrganismos probidticos para a prevencgéo ou terapia de
complicagdes gastrointestinais € uma medida ébvia e talvez a aplicagdo mais
usual dos probidticos, pelo facto da maioria dos efeitos de saude que lhes sao
atribuidos serem directa ou indirectamente (isto €, mediados pelo sistema
imune) relacionados com o tracto gastrointestinal. Os mecanismos e a eficacia
do efeito dos probidticos normalmente dependem das interacgbes com a
microflora especifica do hospedeiro ou com as células imunocompetentes da

mucosa intestinal. (%

-Prevencdo de diarreia infecciosa em criancas e adultos saudaveis

A diarreia aguda por infecgbes virais (principalmente por rotavirus) ou
bacterianas é ainda um grande problema de saude pelo mundo inteiro e uma
frequente causa de morte. A proteccdo pelas bactérias probidticas com
propriedades imuno-estimulatorias ou alivio dos sintomas e diminuicdo de
infeccbes agudas sdo provavelmente os efeitos dos probidticos mais bem
documentados. ("

Efeitos benéficos, como diminuicdo da frequéncia de infecgoes,
diminuicdo da duracdo de episddios, menor libertagdo de rotavirus ou
promog¢ao da resposta imune sistémica ou local, e aumento na producéo de
anticorpos especificos para o rotavirus, foram demonstrados para varios
probidticos alimentares (Lactobacillus rhamnosus GG, L. casei shirota, L.
reuteri, L. acidophilus spec, Bifidobacterium animalis spp. lactis BB-12, e

(15-18)

outros) e nao alimentares (E. coli, Enterococcus faecium SFG8,



Saccharomyces boulardii).'%?"

Em varios estudos, os probidticos eram
administrados em preparagbes nao alimentares, por exemplo, como p6é ou
suspenso em solucdes orais de rehidratagao.*? A maior parte dos estudos que
demonstram os efeitos positivos na prevencao e alivio de diarreia infecciosa
nas populagdes humanas saudaveis foram feitos em criangas.

As criangas mais novas podem ter particularmente uma melhor resposta
aos probidticos, ja que o seu sistema imune ainda é muito imaturo e € maior a
simplicidade da sua microflora intestinal comparada com a dos adultos.
Criangas malnutridas ou criangas que frequentem creches estao expostas a um
maior risco de infecgdes do tracto respiratdrio e do tracto gastrointestinal, que
podem ser reduzidas pelo consumo de lacticinios com probiéticos ou formulas
de leite suplementadas com bactérias probidticas. *)

A administragdo de L. rhamnosus GG ou de placebo a 204 criangas
malnutridas (6 — 24 meses de idade) foi associada com uma incidéncia
significativamente menor de diarreia nas criangas tratadas, comparando com o
grupo placebo. @

Num estudo experimental, foram estudadas 287 criangcas em creches
(idade média + DP = 18,9 + 6 meses), a quem foi administrado leite gelificado
nao fermentado, ou iogurte convencional ou um iogurte probiético contendo 10°
UFC/dia da espécie L. casei. O iogurte convencional baixou a duragdo média
de diarreia de 8 dias para 5 dias, e o produto probid6tico baixou para 4,3 dias. A
incidéncia da diarreia n4o foi diferente nos dois grupos.®”

Este estudo foi expandido para um ensaio clinico randomizado e
controlado com um total de 928 criangas (6 — 24 meses de idade). Durante a

administracado de leite fermentado com L. casei (diariamente por 2 meses),



observou-se uma menor frequéncia de diarreia, comparando com a
administragdo do iogurte convencional (15,9 vs. 22, 0%). %

Quando criangas saudaveis (4 — 10 meses de idade) das creches foram
alimentadas com férmulas lacteas sem bactérias ou com uma férmula em pé
com 107 UFC/g de B. lactis BB12 ou L. reuteri SD2112, respectivamente,
durante um periodo de 2 Invernos e 2 Verdes, foi observada uma reducgéo
significativa dos episddios de diarreia nos grupos de L. reuteri e B. lactis,
comparando com os controlos. A reducao de dias com febre ou com doencas
respiratorias foi apenas observada no grupo L. reuteri.*”

Existem claramente menos estudos que mostrem os efeitos preventivos
dos probidticos na diarreia e outras queixas gastrointestinais em adultos
saudaveis. A administracao de leites fermentados com probiéticos, como o L.
rhamnosus GG, CRL438 ou LAS mais B. lactis BB12 mais S. termophilus em
adultos saudaveis (20 — 65 anos de idade), reduziu significativamente a
gravidade e frequéncia de episddios ocasionais de diarreia, dor abdominal,
inchaco, e flatuléncia, comparando com o leite quimicamente acidificado sem

bactérias.

) Mesmo assim, noutro estudo, a frequéncia e a duragdo de
diarreia diminuiu n&o significativamente apdés o consumo de iogurtes
probidticos com L. casei comparando com iogurte sem probioticos. %

No geral, ha evidéncias de que algumas estirpes de probidticos sao
eficazes na prevencdo de diarreia infecciosa em adultos saudaveis. ®” Os
dados de uma meta-analise recente sugerem uma reducado significativa do
risco de diarreia aguda entre criancas e adultos, da diarreia do viajante, e de
diarreia aguda por varias causas. Todos o0s microrganismos testados

mostraram efeitos semelhantes, usados sozinhos ou de forma combinada. (14



-Tratamento de diarreia infecciosa usando probidticos

A maioria dos tratamentos, bem sucedidos, de diarreia infecciosa por
microrganismos probioticos foi realizada em criangas. A analise de alguns
estudos sobre diarreia aguda em criangas saudaveis mostrou uma reducao
média na duracdo dos episoddios e na frequéncia de fezes em grupos que
receberam probidticos, principalmente lactobacilos. ¢V

Todavia, foi descoberto que as estirpes de L. rhamnosus eram eficientes
apenas no tratamento da diarreia induzida por rotavirus em criangas, mas néo

2 Noutros ensaios clinicos

no tratamento de diarreia de outra etiologia.
realizados em criangas, o L. rhamnosus GG foi ineficaz nas infec¢cbes por
rotavirus nosocomiais ®® e em diarreia severa desidratante. *¥

De acordo com uma revisdo recente, os efeitos terapéuticos dos
probidticos nas criangas com diarreia aguda parecem ser (i) moderados; (ii)
dependentes da estirpe (L. rhamnosus GG, L. reuteri, B. lactis BB12) e (iii)
dependentes da dose; (iv) mais evidentes quando os probi6ticos sdo aplicados
0 mais cedo possivel durante o episodio, e (v) significantes apenas na diarreia
aquosa, mas nado na diarreia bacteriana invasiva. ¢®

Muitos menos estudos foram efectuados em adultos saudaveis. Uma
meta-analise de 23 estudos randomizados e controlados em adultos e criangas
usando um total de 1917 sujeitos concluiu que os probidticos reduzem a
duracdo média dos episddios de diarreia por 30,5 horas e parecem ser

adjuvantes uteis na terapia de rehidratagdo no tratamento de diarreia infecciosa

aguda. ©®®



-Prevencdo da diarreia causada por tratamento com antibidticos

O disturbio ou destruicdo da microflora endogena pelo tratamento com
antibiéticos, assim como um crescimento excessivo subsequente de bactérias
normalmente inofensivas, levam por vezes a diarreia e sintomas relacionados
com a producgédo de toxinas. A diarreia associada a antibiéticos é um problema
clinico comum, ocorrendo em 25-30% de pacientes sendo 25% dos casos
causados por Clostridium difficile. '

E muito importante testar possiveis aplicagcdes clinicas dos
microrganismos probioticos seleccionados (Lactobacillus rhamnosus GG, B.
lactis BB12, SF68, S. boulardii, estirpes de L. reuteri e L. acidophilus) e
probioticos de multiplas estirpes (Lactinex, VSL#3) para reduzir o uso de
antibiéticos e prevenir ou tratar os efeitos laterais indesejaveis (diarreia,
relapsos ou infecgdes pelo Clostridium difficile). A administracdo de
Lactobacillus rhamnosus GG, Saccharomyces boulardii e outras estirpes de
probioticos antes e durante o tratamento de antibiéticos reduziu a frequéncia
e/ou duragado de episodios e a gravidade dos sintomas em muitos casos, ¢
mas nem sempre foi eficiente. “¥

A erradicacdo do patogéneo gastrico Helicobacter pylori usando
claritromicina, amoxicilina, e omeprazol (terapia tripla) leva a diarreia em
apenas 10-20% dos casos. A co-administracdo de S. boulardii durante a
erradicagcédo de H. pylori reduziu a diarreia associada a antibidticos de 11,5%

“3 A administracdo de leite fermentado contendo

para 6,9% dos pacientes.
10"-10® por dia de B. animalis ssp. lactis e L. acidophilus 4 semanas antes e

durante a terapia de erradicacdo de H. pylori causou significativamente uma



menor frequéncia de episodios de diarreia comparando com o grupo placebo
(7% vs. 22% dos sujeitos). (14

A aplicacdo dos probidticos também diminuiu significativamente o
nuamero de relapsos apo6s o tratamento bem sucedido das infecgdes por

(46)

Clostridium difficile, mas a analise de outros trabalhos, pelo facto de

apresentarem resultados inconsistentes e pela heterogeneidade dos desenhos
dos estudos, torna as conclusdes pouco definidas. *”)

Revisdes cuidadas da literatura apoiam a eficacia de L. rhamnosus GG e
da mistura de estirpes de probi6ticos na prevencéo e tratamento de diarreia
associada a antibiéticos em criangcas e adultos, mas ndo no tratamento das
infec¢des pelo Clostridium difficile. Ja o S. boulardii ndo é eficiente ou é pouco

eficiente na prevencao da diarreia associada a antibiéticos, mas é muito mais

eficaz na prevencao e tratamento de diarreia associada ao Clostridium difficile.

(48-51)

-Diarreia em pacientes submetidos a alimentacio entérica

A diarreia é uma complicacdo frequente na alimentagdo entérica. A
eficacia dos probidticos nestes casos ainda foi pouco estudada. Apesar de,
num estudo experimental, a administragdo de S. boulardii reduzir a frequéncia
de diarreia em doentes criticos alimentados entericamente de 20% no grupo
tratado para 14% no grupo placebo ®2) uma preparagdo com as estirpes L.
acidophilus mais L. delbruckii ssp. bulgaricus nao teve nenhum efeito na
frequéncia de diarreia em sujeitos que foram alimentados entericamente num

periodo inferior a 5 dias. ©®*



Assim, de momento, ndo existem provas suficientes para recomendar o
uso de probidticos na prevencdo de diarreia em pacientes alimentados

entericamente. "4

-Diarreia em sujeitos imunodeprimidos

A quimioterapia e radioterapia frequentemente provocam disturbios
graves no sistema imune e na microflora intestinal endégena acompanhados
por diarreia e/ou aumento da contagem celular de Candida albicans no tracto
gastrointestinal e outros o6rgdos. Os efeitos laterais melhoraram pela
administracdo das bactérias probioticas antes e durante a quimioterapia ou
radioterapia. ®* %%

Ainda néo foi estudado até agora se o consumo regular dos probioticos
exerce efeitos benéficos em pacientes com VIH (virus da imunodeficiéncia

humana), mas ja foi mostrado que os produtos probidticos sdo bem tolerados

por estes individuos. ©°

2.2. Intolerancia a lactose

O efeito de saude mais estudado dos produtos lacticos fermentados é o
melhoramento da digestdo da lactose e o evitar dos sintomas da intolerancia
em pessoas com actividade insuficiente da enzima [(-galactosidase,
responsavel pela clivagem da lactose no intestino delgado. Este efeito baseia-
se principalmente no facto dos produtos lacteos fermentados com bactérias
vivas conterem [3-galactosidase, que sobrevive a passagem através do

estdbmago, para ser finalmente libertado no intestino delgado e apoiar a
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(57

hidrolise da lactose nesse local. " Além disso, o tempo de transito € mais

lento no iogurte quando comparado com o leite. ¢7:%®

Muitas bactérias probidticas mostram uma baixa actividade da f-
galactosidase ou, por causa da sua grande resisténcia contra os sais e acidos
biliares, ndo libertam as suas enzimas no intestino delgado. " Por isso, outros
probidticos que contém lactase, como o L. acidophilus, podem também ser
activos, mas a sua maior resisténcia a bile provavelmente explica porque séo
menos eficientes que as bactérias dos iogurtes. "

Nao existe uma forte correlagdo entre a ma absorgcado da lactose e a
ocorréncia dos sintomas de intolerancia, como flatuléncia, inchaco, dores
abdominais ou diarreia. Muitas pessoas com alegada intolerancia ao leite n&o
alérgica podem digerir a lactose, e outras pessoas com ma digestdo podem
nao desenvolver sintomas de intolerancia. Assim, pensa-se que as bactérias
probioticas ndo melhoram significativamente a digestdo da lactose no intestino
delgado, mas evitam sintomas de intolerancia directamente no intestino grosso.
7. )Neste ultimo efeito, ha uma dependéncia da especificidade da estirpe,
concentragédo e preparagao do probidtico, assim como da susceptibilidade do
sujeito ao gas e pressao osmatica ou, por razbes desconhecidas, da resposta
individual aos probiéticos. ©°

O método original e promissor de administracdo deve ser estudado mais

detalhadamente.
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2.3. Doenca Inflamatéria Intestinal (DIl)

Existem cada vez mais evidéncias que, sob certas circunstancias, as
espécies que pertencem a microflora intestinal normal podem estar envolvidas
na etiologia e/ou manutencéo dos processos inflamatérios associados com as
DlIs, como a DC e CU. ©V

Assim, as DII, que incluem a DC e CU, sdo complicagbes crénicas de
causa desconhecida, caracterizadas por inflamacgao do tracto gastrointestinal. A
patogénese da DIl envolve a interaccao entre a susceptibilidade do hospedeiro
determinada geneticamente, a resposta imunitaria desregulada e a microbiota
entérica. A susceptibilidade do hospedeiro € por vezes favorecida por
polimorfismos nas defesas antimicrobianas intestinais (por exemplo: deficiéncia
de defensinas) ou pela percepcdo de sinais microbianos nos enterécitos,

®2) E fortemente suspeito o papel

células imunitarias ou células de Paneth.
prejudicial de alguns microrganismos intestinais em humanos. ©® No entanto,
outros organismos também parecem ser protectores. Isto levou a que se
fizessem tratamentos ecolégicos que incluissem probidticos em pacientes com
DII. 4

O uso de probidticos nas DIl deve-se ao seu modo de acg¢do. As
caracteristicas de probidticos possivelmente relevantes para o tratamento das
DIl sdo: (i) adeséo da mucosa + inibicdo da adesao da bactéria patogénica; (ii)
melhoria da funcdo de barreira do epitélio; (iii) secrecdo de bacteriocinas; (iv)
acidificacdo do cdélon por fermentacdo dos nutrientes; (v) acgbes

imunomoduladoras; (vi) alteracdo da resposta da mucosa ao stress; e (vii)

inibicao da hipersensibilidade visceral. ¢
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2.3.1. Doenga de Crohn (DC)

A DC é caracterizada pela inflamacao transmural e lesbes néao continuas
que se pode alargar por todo o tracto gastrointestinal. As principais
caracteristicas sdo granulomas e fistulas. Cancros intestinais e extra-intestinais
podem estar associados a DC. A terapia médica inclui a cessagao tabagica,
nutricao artificial, farmacos anti-inflamatérios, imunomoduladores e bioterapia.
(66)

A administragéo oral de Lactobacillus rhamnosus GG melhora as IgA
intestinais nestes individuos e, possivelmente, as defesas imunitarias da

") O Lactobacillus GG é muito usado como probidtico, mas

mucosa intestinal.
estudos referentes a DC mostraram que, em geral, este microrganismo nao
tem nenhum efeito estatisticamente significativo na taxa de recorréncia ou na
severidade da doenca. Foi registado que a E. coli Nissle 1917 n&o patogénica
induz a remissdo de doenca mais rapidamente nos pacientes com DC, mas
nao influencia o numero de individuos que entra em remissdo. A
Saccharomyces boulardii tem sido usada com sucesso para prevenir um
relapso na DC, de acordo com os dados publicados. ©®

A preparagao probidtica VSL#3 € vista como ineficiente em pacientes
com Crohn péds-operativo. Estudos in vitro com diferentes lactobacilos
mostraram que os probidticos reduziram a producado de factor de necrose
tumoral alfa (TNF-a) nos tecidos inflamados do ileo dos pacientes com DC,
mas nao tiveram nenhum efeito na formacao de citocinas na mucosa normal.
(69)

Dado o conhecido potencial pré-inflamatério de muitas espécies de

lactobacilos, pode explicar-se a falta geral de sucesso nestes estudos sendo
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necessario continuar a investigar a acgdo destes organismos, visto que a

evidéncia da sua eficacia é escassa.

2.3.2. Colite ulcerativa (CU)

A CU é um tipo de DIl caracterizada por uma inflamag¢ao continua da
mucosa do recto até o célon. Raramente envolve o tracto digestivo superior e o
intestino delgado, mas pode estar associada a processos inflamatoérios extra-
intestinais. Longos periodos de CU podem levar a displasia intestinal e
adenocarcinoma. Farmacos anti-inflamatorios e imunomoduladores sao os
principais tratamentos médicos usados para estas complicagbes. A Escherichia
coli Nissle 1917 foi proposta para a terapia de CU, sendo a evidéncia da

eficacia de outros probidticos na CU muito baixa. ©®

2.3.3. “Pouchitis”

A “pouchitis” é definida como uma inflamacao nao especifica da mucosa
intestinal da reserva ileal, e pode ocorrer num subconjunto de pacientes com
“‘pouch”, resultante da anastomose ileo — anal. A “pouchitis” esta associada
com um desequilibrio da microbiota® sendo os antibiéticos nitronidazole e
quinolona muito eficientes para o tratamento de episddios agudos. "

Apesar da eficacia promissora da mistura VSL#3, de acordo com 3
estudos experimentais, a sua avaliacdo na pratica clinica ndo €& téo
entusiastica. Noutro estudo, foi sugerido que a administragéo de L. rhamnosus

GG diminui o risco de “pouchitis”. 2
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Muitas das falhas no uso de probidticos para DIl podem ser explicadas
pelo facto que estes ndo séo especificamente seleccionados para demonstrar
que tenham propriedades imunomoduladoras. Para se atingirem bons
resultados, o trabalho futuro nesta area deve focar-se em combinagbes
especificas de probidticos cujas propriedades imuno-reguladoras sejam bem
compreendidas e se saiba qual o alvo especifico dos problemas imunes no

intestino. ©®

2.4. Cancro do célon

A flora enddégena e o sistema imunitario desempenham um papel
essencial na modulagdo da carcinogénese. Como ambos podem ser
influenciados pelos probidticos, tem sido estudada a eficacia dos probibticos na
prevencio ou tratamento de tumores em alguns modelos animais. > ™ Varios
ensaios em humanos mostraram que alguns probidticos podem reduzir os
niveis fecais de enzimas, mutagéneos, e sais biliares secundarios que podem

(™) Além disso, alguns estudos

estar envolvidos na carcinogénese do célon.
epidemiologicos sugerem que o consumo de lacticinios fermentados pode ter
algum efeito protector contra grandes adenomas do célon. " Estes resultados

fornecem uma boa base para futuras intervengdes e estudos.

3. Doencgas Extraintestinais

3.1. Doengas orais

Foi proposto uma intervencdo bioterapéutica para controlar as caries

dentarias, segundo a hipoétese de que os microrganismos nao-cariogénicos,
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poderiam ocupar um espago nho biofilme oral substituindo um lugar
possivelmente ocupado por um patogéneo. Para uma maior efectividade na
cavidade oral, os probiéticos devem aderir aos tecidos dentarios como parte do
biofilme (ou placa) e competir com o crescimento de bactérias cariogénicas ou
patogéneos periodontais. ©

Sao varias as medidas aplicadas, para influenciar a quantidade do
Streptococcus mutans presente na saliva ou a incidéncia de caries dentarias.
Incluem o consumo de lacticinios que contenham os probidticos Lactobacillus
ou Bifidobacterium, e a criagdo de uma estirpe ndo cariogénica de S. mutans
para competir com os colonizadores cariogénicos; e a entrega de antigénios
anti S. mutans para a cavidade oral usando um transportador de probiéticos. )

Um estudo recente investigou o efeito do Lactobacillus reuteri ATCC
55730 nos niveis do S. mutans salivar e lactobacilos em adultos. Deste estudo,
em que foram usados 120 adultos saudaveis, concluiu-se que a ingestao diaria
por um curto periodo de tempo, de lactobacilos através de comprimidos ou
tabletes diminuiu os niveis de S. mutans salivar nos adultos. ®

Também foi realizado outro estudo experimental, mas desta vez em
criangas (1 a 6 anos de idade), em jardins-de-infancia. Foi dado leite que
continha Lactobacillus rhamnosus 5 vezes por dia durante 7 meses. Verificou-
se uma reducgao estatisticamente significativa, tanto no numero de caries
dentarias como no numero de S. mutans em criangas com idade entre 3 e 4
anos. ¥

Dentro das diferentes formas de veicular probi6ticos, os lacticinios

fermentados e nao fermentados sdo os mais populares. Ja por si estes

produtos sdo considerados seguros para os dentes e tém um efeito
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potencialmente benéfico na composi¢cdo microbiana salivar e desenvolvimento
de caries, devido ao seu contetido em caseina, calcio e fosforo. ('®

Além disso, um estudo recente documentou uma menor prevaléncia de
periodontite no quintil de individuos com maior ingestdo de lacticinios. A
transmissao de bactérias vivas capazes de reduzir a colonizagédo da cavidade
oral por colonizadores cariogénicos ou patogénicos podem promover ainda
mais a satde oral. %

Mesmo assim, é necessario que sejam conduzidos estudos mais
extensos com resultados dos pacientes, como caries dentarias e infecgdes

orais, para assegurar o valor dos probibticos na saude oral. (76)

3.2. Infecgdes do estdbmago por Helicobacter pylori

A infecgao por Helicobacter pylori é adquirida na infancia e persiste para
a vida, a néo ser que se inicie uma terapia de erradicacao especifica. Todas as
pessoas infectadas desenvolvem gastrite, mas apenas um pequeno conjunto

®) A infeccdo por H. pylori esta também

ira desenvolver a gastroenterite.
associada a um risco aumentado de adenocarcinoma gastrico e linfoma do
tecido linféide associado a mucosa. Na verdade, a H. pylori é a primeira
bactéria a ser classificada de carcinogéneo classe 1 pela Organizagdo Mundial
de Saude (OMS). Esta é uma doencga extremamente importante, devido a sua
grande morbilidade (dor, hemorragia e perfuracdo) e mortalidade. A histéria
natural de recorréncia de Ulceras pépticas € completamente prevenida pela
erradicacdo bem sucedida do patogéneo gastrico. Apesar de ainda nao estar

verdadeiramente demonstrado, parece que a erradicagéo da infecgéo logo no

inicio da sequéncia dos eventos que levam a carcinogénese ira prevenir o
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®2)  Existem 4 revisdes

desenvolvimento da transformagédo maligna.
sistematicas da literatura disponivel a partir de ensaios clinicos que indicam
que os probidticos nédo sao eficientes na erradicacdo de infecgdes
estabelecidas de H. pylori em humanos. ®*%® Um estudo demonstrou que uma
variedade de agentes probiodticos, quando usados sozinhos, tém uma eficacia
limitada para eliminar o patogéneo gastrico. Por outro lado, 6 estudos que
incluem um total de 607 individuos, mostraram que os probibticos sao
eficientes quando aplicados como terapia adjunta para reduzir a frequéncia dos

) Além disso, um estudo recente indica que a

efeitos laterais adversos.
eficacia da terapia de eliminagdo é aumentada ao usar-se probidticos. @) Num
estudo experimental, a taxa de sucesso de erradicacdo de H. pylori foi
significativamente maior em sujeitos tratados com terapia quadrupla
(omeprazole, amoxicilina, metronidazole e subcitrato de bismuto) mais um
iogurte que continha uma mistura de Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
bulgaricus, Streptococcus termophilus e Bifidobacterium lactis, quando

comparada com pacientes sujeitos a terapia quadrupla, mas sem administracéo

de probiéticos (85% vs. 71%). ('®

3.3. Pancreatite
A pancreatite aguda é normalmente uma doencga limitante, mas apenas

uma pequena percentagem dos casos evolui para uma doencga grave com alta

(88)

morbilidade e mortalidade. O evento iniciador critico é a activacao

prematura das enzimas digestivas dentro das células acinares pancreaticas,

levando & autodigestdo do tecido e a uma resposta inflamatéria do local, 9

(90)

que provoca a perpetuagdo do processo inflamatorio. Pacientes com
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pancreatite aguda grave, podem desenvolver uma resposta inflamatéria
sistémica, causando danos e multiplas falhas dos 6rgédos. Durante varias
décadas, a profilaxia com antibiéticos foi usada para prevenir a translocacao de
bactérias patogénicas, mas a taxa de sucesso era variavel ou com resultados
conflituosos. A descontaminacdo selectiva do tracto digestivo mostrou
resultados promissores, mas o risco de resisténcia das bactérias aos varios
farmacos impediram a implementagéo em grande escala. ©

Foi feito um estudo em 45 pacientes com pancreatite aguda, em que os
individuos foram colocados aleatoriamente em grupos para receber probidticos
viaveis ou para receber probidticos inactivados pelo calor. Todos os pacientes
receberam alimentacao enteral enriquecida em fibras por uma semana através
de um tubo jejunal. No grupo tratado com probibticos viaveis, 1 de 22 (5%)
desenvolveu necrose pancreatica, maioritariamente derivada do intestino,
comparado com 7 de 23 (30%) no grupo tratado com probidticos inactivados

®pPara testar ainda mais o papel protector dos antibidticos na

pelo calor.
pancreatite aguda, foi realizado outro estudo de grandes dimensdes,
englobando os pacientes de 8 centros clinicos universitarios aleméaes. Para
este estudo, foi desenhado um probiotico especifico para a doenga a partir de
eventos patofisiologicos em doentes criticos. Baseando-se nos dados obtidos
in vitro e nos critérios gerais de seguranca, foi feita a seguinte selecgao de 6
estirpes: B. bifidum W23, B. infantis W52, L. acidophilus W70, L. casei W56,
Lactobacillus salivarius W24, e Lactococcus lactis W58. In vitro, a combinacgéo
destas estirpes numa mistura resultou num espectro antimicrobiano muito

maior, inducdo superior de IL-10, silenciamento de citocinas pro-inflamatorias,

comparando com a acc¢do individual dos componentes.
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Através de métodos moleculares, foi determinada a microbiota intestinal
durante a pancreatite e as mudangas provocadas pela administracdo de
probioticos. Durante a pancreatite aguda, a microbiota especifica do hospedeiro
foi substituida por uma microbiota associada a pancreatite aguda. Apesar do
tratamento com probi6ticos nao reverter esta situagdo, a presencga de bactérias
ainda néo identificadas teve um efeito regulador significativamente positivo. Os
niveis destas bactérias foram positivamente correlacionados com uma
histologia melhorada do péncreas; contagens reduzidas de bactérias no
duodeno, nodulos linfaticos mesentéricos, no baco, no figado e necrose
pancreatica; e niveis reduzidos de citocinas pro-inflamatérias no plasma. A
identificacdo destas bactérias, que se encontram presentes no intestino
humano, pode ter um papel fundamental para desvendar os mecanismos de
accio dos probioticos.

Durante a pancreatite aguda, foram registados varios disturbios na
permeabilidade da mucosa. Um potencial factor de risco associado com 0 uso
de probidticos é entdo a translocagdo dos microrganismos probiodticos
administrados e a subsequente infeccdo da necrose pancreatica. Os
probidticos foram aplicados num estudo individual com pacientes com
pancreatite e em varios outros estudos com pacientes gravemente doentes. Até
agora, nao se registou qualquer infeccdo com os microrganismos probioticos.
Evidentemente que s&o necessarios mais estudos para estabelecer melhor a

seguranca destes produtos em pacientes gravemente doentes. "®
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3.4. Cirurgia abdominal
Apesar da profilaxia dos antibiéticos e da tecnologia avancada, as
infeccbes bacterianas continuam a ser a principal causa de morbilidade e

®3) Um mecanismo patogénico importante

mortalidade ap6s cirurgia abdominal.
para estas infeccbes € a ftranslocagcdo bacteriana do intestino, que é
aumentada devido ao trauma da cirurgia, hipertensdo porta, insuficiéncia
hepatica e imunossupressao, levando a uma microbiota do coélon perturbada.
(94)

O probidtico L. plantarum 299 foi capaz de prevenir a ocorréncia de

necrose pancreatica em pacientes com pancreatite aguda em relagéo ao grupo

placebo. A maioria das infecgées registadas era derivada do intestino. ®"

3.5. Calculos renais

A hipétese que a microbiota intestinal desempenha um papel na
acumulagao de oxalato na urina estd documentada. A auséncia de Oxalobacter
formigenes na microbiota fecal mostrou ser um factor de risco para o
desenvolvimento de calculos renais. ® Foi proposta a manipulacdo da
microbiota intestinal para reduzir o risco de calculos renais. Nao existe nenhum
estudo realizado em humanos que documente que a administracdo de
probidticos reduza a incidéncia de calculos renais. No entanto, existem estudos
feitos em animais e humanos que mostram que a Oxalobacter formigenes
consegue estabelecer-se no intestino e reduzir a concentragdo do oxalato

urinario. 697
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3.6. Infecgdes urogenitais

Visto que a microbiota normal da vagina consiste predominantemente
em lactobacilos e que a perturbacdo da colonizagdo normal estad associada a
infecgbes, os probidticos lactobacilos tém sido estudados para prevenir e tratar
infecgdes urogenitais nas mulheres. O metabolismo do glicogénio pelos
lactobacilos comensais reduz o pH vaginal para 4 — 5 e tem um papel central
na resisténcia da colonizagdo na vagina. A producdo de perdxido de
hidrogénio, bacteriocina, coagregacdao de lactobacilos e produgcédo de
desaminase de arginina podem também contribuir para esta funczo. '®

Apesar de o intestino ser a fonte de lactobacilos vaginais, é também a
principal fonte de patogéneos urogenitais. A vaginose bacteriana n&o esta
apenas associada a desconforto para o paciente, como também esta
fortemente associado a um risco aumentado de partos prematuros e de adquirir
doencas sexualmente transmissiveis, incluindo a infecgdo por VIH. Isto
estende-se a um risco aumentado para a transmissdo de méae para filho
durante o parto. ®

Existe ainda alguma controvérsia sobre quais os lactobacilos
caracteristicos da microbiota vaginal saudavel. ®

As infecgbes do tracto urinario sédo predominantemente causadas pela
Escherichia coli uropatogénica, organismos gram-negativos, e Enteroccus

(98-100

faecalis. ) Ja foi demonstrado o papel dos probioticos na gestdo das

(191 As infeccdes do tracto urinario sdo uma

infec¢des do tracto urinario.
condicao muito comum em mulheres pré- e pés-pubertais, sendo importante o
papel dos lactobacilos na protecgdo contra esta classe de infecgdes. As

infec¢cdes do tracto urinario sintomaticas sado geralmente dolorosas e podem
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durar varios dias. Também podem tornar-se numa situagdo recorrente,
respondendo muito mal ao tratamento com antibiéticos, que pode dever-se a
formacgao de biofilme, no caso das infec¢des do tracto urinario, por causa da E.
coli uropatogénica presente na bexiga. Foi registado o aumento de resisténcia
aos farmacos entre os uropatogéneos e pode ser parcialmente explicado pela

formagao do biofilme. ('®

-Seleccao de probidticos para aplicacdes urogenitais

Diferentes caracteristicas foram consideradas importantes no processo
de selecgcdo de probidticos para aplicagdes urogenitais. Dentro delas esta a
capacidade de estabelecimento, crescimento, e producdo de componentes
anti-patogénicos, incluindo o peroéxido de hidrogénio, acido lactico, e
bacteriocinas, no ambiente vaginal. Foi publicado um estudo que descreveu os
critérios de seleccdo e metodologia para testar diferentes estirpes de

s.1192) Apesar da producgdo rapida e eficiente do acido lactico ser

probidtico
provavelmente o factor basico da importadncia em manter o ecossistema
lactobacilar, o epitélio vaginal por si s6 e muitas bactérias também acidificam o

u.%¥ A producdo de perdxido de hidrogénio foi registada

meio até um certo gra
em varias publicagdes como um potente mecanismo antibacteriano, '®* mas
outras indicaram varias razées para questionar a importancia da producao de

peroxido de hidrogénio no sistema.('% 109

As estirpes de L. crispatus
encontram-se geralmente entre os seus maiores produtores. Tendo em conta a
persisténcia dos probidticos aplicados no ecossitema vaginal, um estudo

mostrou que houve colonizagao de L. crispatus CTV-05 colonizado em 7 de 9

mulheres, sem deslocamento de outros lactobacilos endégenos.”” As
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mulheres que nao foram colonizadas com sucesso por esta estirpe de
probioticos ja estavam colonizadas pelas estirpes de L. crispatus produtores de
perdéxido de hidrogénio, sugerindo que a colonizagdo por uma estirpe exdgena
de L. crispatus pode ser menos bem sucedida em pessoas que ja tenham
lactobacilos produtores de peroxido de hidrogénio. Outro estudo mostrou que
existe uma variacdo consideravel entre as espécies de Lactobacillus em
relacéo a sua adesao ao uroepitélio, ao bloqueio da ligagdo dos uropatogéneos
e a inibicdo do crescimento dos uropatogéneos; o L. crispatus mostrou maior
capacidade para bloquear a adesao de uropatogéneos do que o L. jensenii e
lactobacilos nao especificos (61,9%, 49,5% e 52,6% de bloqueio,
respectivamente). (1%

Um estudo verificou quais as vantagens oferecidas pela produgéo de
dihidrolase de arginina ou deiminase de arginina. Visto que a arginina € uma
importante fonte de azoto para os patogéneos vaginais, a deplegcéo de arginina
pela actividade de deiminase de arginina pode néo sé inibir o metabolismo dos

patogéneos, como reduzir os sintomas clinicos. 1%

-Avaliacdes clinicas

Um estudo recente documentou que os probidticos podem servir de co-
terapia muito eficiente para a vaginose bacteriana. Apds se verificar que o L.
rhamnosus GR-1 e o L. reuteri RC-14 administrados no leite podiam passar
pelo intestino, aceder a vagina, e restaurar uma microbiota normal de

(199 estas estirpes foram

lactobacilos em mulheres propensas a infeccoes,
administradas através de iogurtes a mulheres africanas com vaginose

bacteriana, mostrando um bom resultado terapéutico.'?
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Dada a importancia da transmissdo de VIH da mae para a crianga em
paises em desenvolvimento, e considerando o risco aumentado de transmissao
do VIH quando a microbiota vaginal esta perturbada, as possiveis contribui¢cdes
dos probidticos vaginais para reduzir a transmissao de VIH perinatal, devem
ser testados urgentemente. Foi adicionalmente sugerido que os probioticos

vaginais podem ter interesse na prevencao de partos prematuros.""

-Probibticos vaginais e cancro

Pensa-se que os probidticos intestinais podem reduzir o risco de cancro
gastrointestinal através da redug¢do de enzimas bacterinas, como a reductase
de azoto e glucoronidase, que s&o enzimas intestinais carcinogénicas. Assim,
pode-se esperar também que a inibicdo da reductase de azoto sera também
inibitéria dos anaerodbios vaginais. Desde que foi sugerido que a vaginose
bacteriana pode facilitar a infeccdo com o virus do papiloma humano, a
principal causa por si s6 do carcinoma cervical, pensa-se que o0s probidticos
eficientes contra a vaginose bacteriana podem reduzir indirectamente o risco
de carcinoma cervical."""® Foi proposto que a producado de espécies reactivas
de oxigénio pelos lactobacilos vaginais € uma forma directa pela qual estas
bactérias podem reduzir o risco de cancro vaginal.'"™® Também foi sugerido
que os probidticos poderdo ter um grande potencial na prevencdo de

neoplasmas ginecolégicos."*
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3.7. Imunologia clinica
3.7.1. Alergia

Como as bactérias probidticas tém um efeito imunomodulador, também
sdo usadas no tratamento de perturbacdes atdpicas, como eczema, asma e
alergias. Tecnicamente, um individuo com atopia esta mais sensibilizada para
um alergénio especifico, ou seja, produz anticorpos imunoglobulinas E (IgE)
especificos ap6s exposicdo a um alergénio especifico. Este nivel de
sensibilizacdo pode ser medido por testes objectivos. Doengas atdpicas, como
eczema, rinite alérgica e asma, tém sintomas caracteristicos. A eficiéncia dos
probidticos tem sido examinada em contextos diferentes de doenga atdpica. As
tentativas de utilizacdo de probibdticos para tratamento de doencgas alérgicas

sdo no ambito quer da prevencgao primaria como da prevencao terciaria. (76)

-Tratamento de eczema e dermatite atdpica

O sucesso do uso de probidticos para o tratamento de doencas alérgicas
é limitado.

Um estudo experimental avaliou o efeito de foérmulas infantis
suplementadas com L. rhamnosus GG ou com B. lactis, comparando com 0
grupo de controlo, na gravidade do eczema.""® Os sujeitos eram 27 criancas
com historia de eczema iniciado durante o periodo de amamentacdo. Apos
exposicdo a estas férmulas por 2 meses, os niveis de SCORAD (SCORing
Atopic Dermatitis = Classificar Dermatite Atopica, tradugao livre), melhoraram
nos dois grupos que receberam o suplemento de probidticos. Outro estudo
experimental testou a eficacia do L. rhamnosus GG no eczema atépico em 230

(116

criancas.""® Apesar de, neste estudo, nao terem sido encontradas diferencas
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entre os grupos de tratamento, apds 4 semanas, os sintomas foram aliviados
nas criangas com eczema atopico associado as IgE.

Outro estudo experimental testou a eficacia do L. rhamnosus ou L.
reuteri administrados durante 6 semanas para o tratamento de dermatite
atopica e verificou que houve um melhoramento dos sintomas subjectivos. No
entanto, os niveis SCORAD, que quantificam objectivamente a gravidade, ndo
mudaram."""

Outros estudos também examinaram o impacto do L. rhamnosus GG na
gestdo do eczema atdpico e alergia ao leite de vaca. Um ensaio controlado e
randomizado usou 35 criangas com eczema atdpico e alergia ao leite de vaca —
as quais foram tratadas com foérmula de soro extensivamente hidrolisado
suplementada com L. rhamnosus GG viaveis e L. rhamnosus inactivados pelo
calor (placebo). Os resultados preliminares sugerem algum melhoramento
baseado nos niveis do SCORAD em criangas suplementadas com L.

rhamnosus viaveis.''®

-Tratamento da rinite alérqica

Um estudo experimental examinou a eficacia de iogurtes com
Streptococcus termophilus e L. bulgaricus comparando com iogurte com L.
paracasei, no tratamento da rinite.""” Foram estudadas 80 criangas com
menos de 5 anos de idade, as quais foi diagnosticada rinite alérgica ha mais de
um ano. Os resultados ndo mostraram diferencas na frequéncia de sintomas,
mas foram encontradas algumas diferencas ao nivel de resultados subjectivos,

como o “nivel de aborrecimento” e qualidade de vida.
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Outro estudo foi realizado em 39 adolescentes com histéria de sintomas
respiratorios, Opticos e orais de alergia.”zo) Os pacientes foram sujeitos
diariamente a suplementacéo de L. rhamnosus ou placebo e n&o existiram
diferencas nos resultados, entre os 2 grupos.

As evidéncias actuais sugerem que os probi6ticos tém uma eficiéncia
limitada na rinite alérgica, embora existam poucos estudos que examinam o

efeito dos probidticos nesta doenga.

-Tratamento da asma

Ha escassos trabalhos sobre a eficiéncia dos probiodticos no tratamento
da asma desde que a doenca é diagnosticada. Foi realizado um pequeno
estudo com 15 pacientes com histéria de asma, que necessitavam de
medicamentos para a asma diariamente. Os individuos foram sujeitos, a uma
ingestado diaria de 250 g de iogurte com L. acidophilus, L. bulgaricus e S.
termophilus ou a uma ingestdo do mesmo iogurte sem o L. acidophilus, durante
um més. Nao se verificaram diferencas entre os dois grupos, nos resultados

dos testes da fungdo pulmonar, assim como nas medidas de qualidade de vida.

(121)

3.7.2. Vacinagao
Os probidticos podem influenciar a resposta imune sistémica ou local em
humanos.!"'? Foram concebidas duas aplicacdes clinicas: a primeira € o efeito
adjuvante dos probidticos durante a vacinacdo, e a segunda é o uso de
probioticos geneticamente modificados para desenvolvimento de novas vacinas

orais. Um estudo demonstrou o efeito adjuvante de um leite fermentado
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contendo L. johnsonii LA1 e bifidobactérias em humanos submetidos a
vacinagao oral com Salmonella tiphy Ty21a atenuada. Trinta voluntarios foram
randomizados para receber leite fermentado ou leite ndo fermentado. Ambos
0s grupos receberam S. tiphy Ty21a oralmente, e os anticorpos especificos
contra o S. tiphy Ty21a foram medidos no sangue. O grupo que tomou o
probiotico mostrou um aumento de 4 vezes na concentracdo de anticorpos,
enquanto o grupo controlo teve um aumento de concentragdo de anticorpos de
2,5. " Outro estudo usou um protocolo semelhante em 30 voluntarios que
receberam L. rhamnosus GG, L. lactis ou fébrmula placebo como adjuvantes e
ndo houve diferencas entre os 3 grupos, na resposta especifica de

(1"%) Noutro estudo, uma amostra

imunoglobulinas A (IgA) contra a Salmonella.
de criangas recebeu uma vacina oral com rotavirus vivo juntamente com L.
rhamnosus GG ou placebo por 5 dias.® A conversao de IgA pelo rotavirus foi
maior no grupo suplementado com probidticos (93% vs. 74%; p = 0.05). Alguns
probioticos podem entdo actuar como adjuvantes da vacinagcado e melhorar a
imunogenicidade das vacinas orais. No entanto, este resultado n&o deve ser
extrapolado para todos os probiéticos e para todas as vacinas.

Foi recentemente proposto o uso de probidticos geneticamente
modificados como vectores vivos para a imunizagao oral. Os resultados obtidos
até agora demonstram que os lactobacilos sao capazes de levar antigénios aos
sistemas imunes sistémicos e da mucosa, seguindo a imunizagao intranasal,

intravaginal ou intrarectal. A importdncia da colonizacdo ou ades&o na

administragdo oral continua a ser uma questso em aberto.""®
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3.8. Diminuigcao do colesterol

Estudos experimentais sugeriram que alguns probioticos, incluindo os
lactobacilos, S. termophilus e E. faecium, tém  propriedades
hipocolesterolémicas moderadas. Contudo, €& impossivel retirar conclusdes
seguras, devido a presenca de confundidores, como as modificacdes no
conteudo de gorduras na alimentagao, a auséncia de um placebo préprio para
o estudo (o leite também tem propriedades hipocolesterolémicas) e a
insuficiéncia dos detalhes metodolégicos em algumas publicaces."'® Muitos
estudos também usaram grandes quantidades de leite fermentado, que pode
ser dificilmente aceite e ingerido pela populagdo em geral. A desconjugacéo
precoce dos sais biliares no intestino delgado pelos probiéticos foi proposta
como um potencial mecanismo que pode ajudar a aumentar a excrec¢ao fecal

| (63,117

de sais biliares e, por conseguinte, do colestero )Todavia, alguns autores

acreditam que a desconjugacéao eficiente de sais biliares no intestino delgado

a.U1?2 Actualmente, ndo existem

tem um maior risco de induzir diarreia secretori
evidéncias de que o consumo de um produto comercializado numa quantidade
razoavel possa ter alguma propriedade hipocolesterolémica intrinseca

relevante.

3.9. Infecgoes das vias aéreas superiores

Embora existam poucos estudos humanos que investiguem o efeito da
ingestao oral de probidticos nas infecgdes respiratorias, foi sugerido que possa
existir um efeito benéfico da ingestdo oral de probidticos na duracdo e

(58, 123, 124)

gravidade deste tipo de infecgbes, como a reducgéo dos sintomas e do

numero de dias com febre. Existem menos provas sobre o seu efeito na
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reducao da incidéncia destas patologias. As diferencas na dose, nas estirpes
de probidticos, e nas populagdes-alvo podem explicar algumas das diferencas
nos resultados obtidos. Os mecanismos subjacentes para esta eficacia de
longa duragdo podem ser: por imunomodulagdo, visto que os probidticos

g (123, 124)

mostraram aumentar o numero de linfécitos T em estudos recente e

aumentar a fagocitose; a actividade das células natural killer; e a produgéo de

s.12128) Alem disso, um trabalho de intervencao

IgA em varios outros estudo
com administracao oral de probiéticos demonstrou uma redu¢ao nos potenciais
patogéneos nasais.*

Alguns estudos mostraram a existéncia de desequilibrio na microbiota
em individuos propensos a otite, sinusite e tonsilite, ou seja, que tém
relativamente mais potenciais patogéneos e menos bactérias protectoras com

s.(180. 131 O tratamento com

capacidade de interferir, como os a-streptococo
antibidticos por vezes reforgca este desequilibrio. A interferéncia bacteriana com
os a-streptococos pode restaurar o balango na microbiota das vias aéreas,
competindo com potenciais patogéneos por nutrientes e sitios de ligacao, e
produzindo metabolitos anti-patogénicos e enzimas e, assim, aumentar a
resisténcia da colonizacao. *"

Os resultados sao limitados, mas ao mesmo tempo promissores.
Sugere-se que a imunomodulacédo e a redug¢do da carga patogénica nas vias

aéreas através da resisténcia de colonizagdo pode ter contribuido para os

efeitos observados.
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4. Conclusao

Os probidticos parecem ser agentes interessantes no campo da nutricao
preventiva e curativa.

Existem fortes evidéncias para os efeitos positivos de alguns probiéticos
em algumas situagdes clinicas especificas, como & o caso da intoleréncia a
lactose, da diarreia associada a antibidticos, e de diarreias durante a terapia
tripla para a erradicagao de H. pylori. Na pancreatite, a presenca de bactérias
ainda né&o identificadas tem um efeito regulador significativamente positivo. Nas
doencas atdpicas, os resultados s&do mais positivos para pacientes com doencga
mais grave que sao tratados em idades menores. O uso de probidticos para o
tratamento de doencas atopicas foi melhor sucedido no tratamento da
dermatite atdpica, comparando com a rinite alérgica e asma. Os probioticos
também actuam positivamente nas infec¢bes das vias aéreas.

No entanto, também foi demonstrada a ndo eficacia destes produtos
funcionais em algumas situagbes, como a diarreia associada a intolerancia a
lactose e na diarreia infecciosa grave. Na diarreia do viajante, nenhum dos
probiéticos estudados pode ser recomendado sem reservas. Também nao se
verificou nenhum efeito dos probiéticos na frequéncia da diarreia associada a
alimentacao entérica. J& na DC, a evidéncia para a eficacia dos probioticos
para a prevencado da recorréncia € presentemente baixa. Os probidticos
também n&o sao eficientes na erradicagdo de infec¢cdes estabelecidas de H.
pylori em humanos, quando usados sozinhos. Também nao existem evidéncias
de que o consumo de um produto comercializado numa quantidade razoavel de
probioticos possa ter alguma propriedade hipocolesterolémica intrinseca

relevante.
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Existem ainda efeitos deste tipo de produtos que nao foram
cientificamente provados ou t&m um nivel de evidéncia baixo. E o caso da
diarreia associada a quimioterapia e radioterapia, das infec¢gbes por virus e
bactérias e da diarreia desidratante grave. No caso dos calculos renais, néo
existe nenhum estudo que documente que a administracdo de probioticos
reduza a sua incidéncia. Ja na DIl pos-infecgdo, ha evidéncia de que os
probiéticos possam ser adequados. Varios ensaios clinicos em humanos
também mostraram que alguns probidticos podem reduzir os niveis fecais de
enzimas, mutagéneos e sais biliares secundarios que podem estar envolvidos
na carcinogénese do colon. Além disso, alguns estudos epidemiolégicos
sugerem que o consumo de lacticinios fermentados pode ter algum efeito
protector contra grandes adenomas do colon. Estes resultados fornecem bons
indicios e sugerem a necessidade de futuras intervengdes e estudos. Quanto
ao papel dos probidticos nas patologias orais, s&o necessarios mais estudos
que contemplem a avaliagdo da sua ac¢ao na ocorréncia de caries dentarias e
infec¢des orais, de forma a assegurar os seus beneficios.

Conclui-se que é preciso investigar mais sobre este assunto. Nao pode
ser feita a extrapolagdo dos resultados positivos ou negativos de um probiético
para outro, ou de uma situacéo clinica para outra. O desenvolvimento do uso
de probidticos na pratica clinica ira agora depender da disponibilidade das
preparagdes probidticas e de estudos que testem os produtos, férmulas, e
doses em condi¢des clinicas reais, para ser possivel determinar a natureza,

extensdo, reprodutibilidade e os mecanismos de acgao.
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Ao considerar que a flora enddégena desempenha um papel fundamental
em muitas doencgas, podendo inclusive ser a causa destas doencas, podem

esperar-se grandes desenvolvimentos nesta area de investigacao.
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