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Sumario

O ser humano, integra em si, um reservatorio Unico e bastante diversificado de
microrganismos, 0S quais constituem o microbioma humano. Desequilibrios no
microbioma humano, ou disbiose, estdo na origem de diversas doencas, de diferentes
etiologias. Os probidticos e prebidticos, sdo essencialmente prescritos, para prevencao e
tratamento de distarbios gastrointestinais, no entanto, surgem cada vez mais evidéncias

clinicas que provam que os efeitos destes compostos se estendem para além do intestino.

Saccharomyces cerevisiae var. boulardii, e as estirpes bacterianas, pertencentes aos
géneros Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp., sdo 0s microrganismos probi6ticos
mais utilizados em seres humanos. J& os prebi6ticos mais comuns, sdo os fruto-

oligossacarideos, galacto-oligossacarideos e a inulina.

Este trabalho tem como objetivos uma revisdo bibliografica atual sobre as caracteristicas
dos probidticos e prebioticos, os seus beneficios e potenciais mecanismos de acdo, na
salde do ser humano, e em diferentes estados de disbiose nos vérios sistemas que
compdem o corpo humano: no sistema gastrointestinal, no sistema respiratorio, no

sistema tegumentar, no sistema nervoso central e no sistema cardiovascular.

Este estudo permitiu comprovar, um crescimento exponencial no interesse da aplicacdo
dos probidticos e prebidticos, como potenciais agentes terapéuticos em varios estados de
dishiose que visem o pleno equilibrio de saiude no ser humano. Contudo, € crucial a

continuidade da investigacdo cientifica sobre os seus beneficios no ser humano.

Palavras-Chave: Probiético, Prebidtico, Simbiotico, Disbiose, Microbiota, Beneficios,
Saude
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Abstract

The human being, integrates in itself, a unique and quite diversified reservoir of
microorganisms, which constitute the human microbiome. Imbalances in the human
microbiome, or dysbiosis, are at the origin of several diseases, of different etiologies.
Probiotics and prebiotics are primarily prescribed for the prevention and treatment of
gastrointestinal disorders, however, there’s increasing clinical evidence which prove that

the effects of these compounds extend beyond the intestine.

Saccharomyces cerevisiae var. boulardii, and bacterial strains belonging to the genus
Lactobacillus spp. and Bifidobacterium spp. are the most used probiotic microorganisms
in humans. The most common prebiotics are Fructo-oligosaccharides, Galacto-

oligosaccharides and inulin.

This dissertation aims to provide a current literature review on the characteristics of
probiotics and prebiotics, their benefits and potencial mechanisms of action, in human
health, and in different states of dysbiosis in the various systems that make up the human
body: gastrointestinal system, respiratory system, integumentary system, central nervous

system and cardiovascular system.

This study showed an exponential growth in the interest in the aplication of probiotics
and prebiotics as potencial therapeutic agentes in various states of dysbiosis that aim at
achieving full health balance in humans beings. However, it is crucial to continue

scientific research on it’s benefits in humans.

Keywords: Probiotic, Prebiotic, Synbiotic, Dysbiosis, Microbiota, Benefits, Health
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. Introducéo

O corpo humano sustenta uma grande diversidade de microrganismos que constitui um
sistema dindmico e funcional, que se desenvolve sinergicamente e em sincronia com o
seu hospedeiro — 0 microbioma humano. O desenvolvimento do microbioma humano é
um processo complexo, que se inicia durante a gestacdo, e que apresenta elevada
importancia na regulagdo da fungdo imunoldgica. Assim, microrganismos adquiridos
verticalmente, horizontalmente, assim como fatores ambientais, nutricionais, de modos
de vida e de estados de disbiose apresentam implicacGes na saude ao longo da vida
(Rackaityte and Lynch, 2020).

A grande maioria dos microrganismos que constituem o microbioma humano localiza-se
no trato gastrointestinal (TGI). Idealmente, o0 hospedeiro humano vive em harmonia com
a sua complexa microbiota intestinal favorecendo a resiliéncia fisiologica. No entanto,
podem surgir desequilibrios nessa microbiota (disbiose) como resultado de uma ma
nutricdo, estilo de vida, cirurgias, envelhecimento e administracdo de medicamentos
(Plaza-Diaz et al., 2019). Atualmente, a nutricdo, para aléem de exibir um papel
fundamental no fornecimento dos nutrientes necessarios ao crescimento e
desenvolvimento do organismo, adquiriu aspetos adicionais que se tornam cada vez mais
importantes, nomeadamente a manutencdo do estado de salde e o combate as doengas
(Markowiak and Slizewska, 2017). Assim sendo, a investigacio do papel da dieta e a sua
capacidade de modular o microbioma, despertou o interesse de utilizar a dieta como um

agente terapéutico para modificar a composi¢do microbiana (Gu and Roberts, 2019).

A administracdo de probi6ticos e prebidticos, em associacdo com a dieta ou isoladamente,
permite assegurar um microbioma saudavel e restaurar o equilibrio, quando se verificam
alteracdes na homeostasia em casos de doenca (Quigley, 2019). Estd comprovado que
muitas das infecdes e doencas que afetam o corpo humano estdo relacionadas com uma
microflora intestinal comprometida, como por exemplo, infe¢cbes no TGI, obstipacéo,
diarreia associada a antibidticos, sindrome do intestino irritdvel, doenca inflamatoria

intestinal, alergias, doengas cardiovasculares, entre outras (Shokryazdan et al., 2017).

Os probiodticos, segundo a Organizagdo das Nagdes Unidas para a Alimentacdo e
Agricultura (FAO, do inglés Food and Agriculture Organization of United Nations) e a
Organizacdo Mundial de Saude (WHO, do inglés World Health Organization), séo

1
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“microrganismos vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem
beneficios a satde do hospedeiro” (FAO/WHO, 2002). Foram introduzidos no inicio do
século XX e, desde entdo, diversas investigacdes foram desenvolvidas para compreender
0s mecanismos de acao, as suas funcgdes e obter evidéncias clinicas que comprovam 0s
seus beneficios para a salde. O estudo aprofundado dos probidticos originou o
desenvolvimento dos prebiodticos (George Kerry et al., 2018). Os prebidticos sdo
“ingredientes fermentados seletivamente que resultam em alteracfes especificas na
composicdo e/ou atividade da microbiota gastrointestinal, conferindo beneficio(s) na
saude do hospedeiro”, segundo a Associacdo Cientifica Internacional de Probioticos e
Prebidticos (ISAPP, do inglés International Scientific Association for Probiotics and
Prebiotics). Estes tém a capacidade de melhorar a sobrevivéncia, o crescimento, 0
metabolismo e as atividades benéficas para a saude, dos probidticos (Mohanty et al.,
2018).

Probiodticos e prebidticos sdo os termos da era moderna, capazes de modificar a
microbiota intestinal, favorecendo a sua colonizacdo com microrganismos (bacteérias,
leveduras) benéficos, e limitando a proliferacdo de microrganismos patogénicos (Sanders
et al., 2019;Mohanty et al., 2018). Tém despertado muita atencdo nas ultimas duas
décadas, e tem-se obtido avancos significativos na selecdo e caracterizacdo de culturas
probiédticas, bem como na associacao entre o seu consumo e o tratamento e/ou diminuicéo

de diversas patologias (George Kerry et al., 2018;Gu and Roberts, 2019).

Dada a importancia desta temética para a satde publica, o objetivo desta dissertacdo é
realizar uma revisdo narrativa, por forma a reunir fatos emergentes sobre as caracteristicas
dos probioticos e prebioticos, os seus beneficios e potenciais mecanismos de acdo, na
salde do ser humano, e em diferentes estados de dishiose nos varios sistemas que
compdem o corpo humano. Para tal, efetuou-se uma pesquisa bibliografica de artigos
cientificos de revisdo, no intervalo temporal compreendido entre 2006 e 2021, em bases
de dados cientificas digitais, nomeadamente a Pubmed e o Google Scholar. Utilizando,
para isso, as seguintes palavras-chave: “probiotics health benefits”, “prebiotics health
benefits”, “mechanisms of action of probiotics”, “mechanisms of action of prebiotics”,
“probiotics and prebiotics clinical uses”, “probiotics and prebiotics risk and safety” e
“synbiotics”. A respetiva revisdo bibliografica realizou-se entre Outubro de 2020 e Junho
de 2021.
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. Probidticos
2.1. Origem e Definicéo

A historia dos probidticos é tdo antiga quanto a histéria humana, pois esta intimamente
inter-relacionada com a utilizacdo de alimentos fermentados. Praticamente todas as
civilizagcbes desenvolveram algum tipo de fermentacdo alimentar. Supfe-se que a
producdo de alimentos e bebidas fermentadas, pelo Homem, teve inicio ha cerca de
10 000 anos, quando a agricultura comegou a substituir a caca. Arquedlogos encontraram
evidéncias da producdo de bebidas fermentadas desde o ano 7000 A.C. numa aldeia da
China e desde o0 ano 5000 A.C. na Mesopotamia. No antigo Egipto e na Mesopotamia, as
bebidas fermentadas eram produzidas recorrendo a frutas, mel e cereais, enquanto que na

Asia eram produzidas recorrendo principalmente ao arroz (Gasbarrini et al., 2016).

A historia moderna dos probioticos teve inicio nos anos 1900, com os estudos pioneiros
do cientista russo, Elie Metchnikoff, vencedor de um prémio Nobel. Metchnikoff
verificou que o consumo de bactérias &cido-laticas, presentes em iogurtes, reduzia o
namero de bactérias produtoras de toxinas no intestino, permitindo assim um aumento da
esperanca media de vida do hospedeiro (Ghasemian et al., 2018). O termo “probiotico”
surgiu pela primeira vez em 1953, sendo introduzido pelo cientista alemao, Werner
Kollath, para designar “substancias ativas que sdo essenciais para um desenvolvimento
saudavel da vida do hospedeiro”. Em 1965, Lilly e Stillwell definiram probioticos como
“microrganismos que estimulam o crescimento de outros microrganismos”. Fuller, em
1992, reformulou a definigdo e postulou que, os probidticos consistiam num “suplemento
alimentar que afeta beneficamente o animal hospedeiro, melhorando o equilibrio
microbiano intestinal” (Gasbarrini et al., 2016). Desde entdo, esta defini¢cdo tem sido
alterada e modificada diversas vezes. A definicdo atualmente em vigor, formulada em
2002, pela FAO e pela WHO, assenta que os probidticos sdo “microrganismos vivos que,
quando administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a salde do
hospedeiro” (FAO/WHO, 2002).
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2.2. Caracteristicas dos probiéticos

Microrganismos probidticos

Os probioticos influenciam, qualitativa e quantitativamente, a composicao do ecossistema
intestinal (Molska and Regula, 2019). S&o identificados pelo seu género, espécie e estirpe.
Por exemplo, o probidtico Lactobacillus rhamnosus GG, em que ‘“Lactobacillus”
caracteriza o género, “rhamnosus” a espécie, e “GG ” a estirpe (Sanders et al., 2018b).

Os microrganismos probioticos, na sua maioria, sdo provenientes da microbiota intestinal
comensal e, podem integrar bactérias ou leveduras (Sanders et al., 2018b;Pandey et al.,
2015). No entanto, verifica-se o predominio de bactérias, pertencentes ao género
Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp., como agentes probidticos (Sanders et al.,
2018b;Pandey et al., 2015;Molska and Regula, 2019). Saccharomyces cerevisiae var.
boulardii € a levedura com maior relevancia probidtica (Tsai et al., 2019). Na tabela 1,
encontram-se descritos os principais microrganismos utilizados como probi6ticos, em

seres-humanos.

Tabela 1 — Microrganismos probioticos utilizados em seres-humanos. Adaptado de:
(Markowiak and Slizewska, 2017)

Lactobacillus Bifidobacterium Outras bacterias Outros
acido-laticas Microrganismos
L. acidophilus
L. amylovorus
L. casei B. adolescentis
Enterococcus
L. gasseri B. animalis faecium Bacillus dausii
Escherichia coli
L. helveticus B. bifidum Lactococcus lactis Nissle 1917
Saccharomyces
Streptococcus cerevisiae
L. johnsonii B. breve thermophilus (boulardi)
L. pentosus B. infantis
L. plantarum B. longum
L. reuteri
L. rhamnosus
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Os lactobacilos, pertencentes ao grupo das bactérias acido-laticas, foram os primeiros
probiodticos a ser descobertos, e integram 183 espécies conhecidas, com diversas
aplicacdes em processos industriais. S&o bactérias de Gram-positivo, ndo formadoras de
esporos, ndo flageladas, maioritariamente anaerobias facultativas e catalase-negativo. As
bifidobactérias, pertencentes ao grupo das actinobactérias, foram isoladas pela primeira
vez no fim do século X1X, pelo Francés, Henry Tissier. Sdo bactérias de Gram-positivo,
ndo flageladas, anaerdbias e catalase-negativo. Atualmente, o género Bifidobacterium
spp. compreende trinta espécies, das quais dez sdo de origem humana (carie dentaria,
fezes, vagina), dezassete de origem animal, duas de &guas residuais e uma de leite
fermentado (de Melo Pereira et al., 2018).

As leveduras sdo microrganismos eucariotas presentes no TGI de seres humanos, em
plantas e em produtos alimentares. Demonstram interesse probidtico por serem ricas em
proteinas, vitaminas do complexo B, minerais e diversos compostos imunoestimulantes,
como proteases ou B-glucanos. As leveduras ndo sdo suscetiveis a antibioticos e
apresentam boa tolerancia as condicdes de fabrico industrial, como liofilizacdo e altas
temperaturas. Para além da Saccharomyces cerevisiae var. boulardii, outras leveduras
tém sido identificadas como potenciais probidticos, nomeadamente, Kluyveromyces spp.,
Pichia spp., Rhodotorula,spp., Schizosaccharomyces spp., e Candida spp. (de Melo
Pereira et al., 2018).

E importante salientar que, nem todas as bactérias probidticas pertencentes & mesma
espécie, vao apresentar as mesmas propriedades ou 0os mesmos efeitos no organismo.
Estes aspetos variam consoante a estirpe e, nem todas as estirpes pertencentes a mesma

espécie sdo estirpes probioticas (Molska and Regula, 2019).

Faecalibacterium prausnitzii, Akkermansia muciniphila, e determinadas estirpes de
Clostridium spp., sdo probidticos de Gltima geracdo e, estdo presentes na microbiota
intestinal da maioria dos seres humanos. Uma diminui¢do na sua contagem, tem sido
apontada como um fator de risco no desenvolvimento de doengas imuno-metabdlicas,

como a obesidade e a diabetes mellitus tipo 2 (Vallianou et al., 2020).

Um probidtico, pode apresentar diferentes beneficios, se usado individualmente ou em
combinag¢do com outros microrganismos probioticos. Os seus beneficios podem variar

também, consoante o grupo de pacientes (Pandey et al., 2015).
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Em pesquisas recentes, observou-se que, constituintes bacterianos ndo vidveis ou
metabolitos de microrganismos probidticos, apresentam atividade bioldgica no
hospedeiro e podem ser capazes de produzir efeitos semelhantes aos microrganismos
probidticos viaveis. Estes compostos foram designados de pos-bidticos. Nao apresentam
toxicidade nem patogenicidade, podendo constituir, em determinadas situagdes clinicas,
uma alternativa mais segura do que o uso de microrganismos inteiros (George Kerry et
al., 2018;Plaza-Diaz et al., 2019).
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Critérios de selecdo

A ISAPP estabelece que, um probiotico deve estar vivo aquando da sua administracao,
apresentar beneficios para a saude do hospedeiro, e ser efetivo numa dose especifica.
Estipula ainda que, o probiotico deve ser seguro para 0 uso pretendido e deve integrar
uma entidade bem definida, de forma a permitir uma identificacdo ao nivel da estirpe
(Pandey et al., 2015).

Os potenciais microrganismos probioticos, depois de isolados, sdo submetidos a varios
testes para que se identifique as linhagens com maior numero de propriedades funcionais
(figura 1).

Cavidade oral

Os potenciais probioticos sofrem reagdes de

hidrolise, pela ag3o de enzimas salivares

Eséfago

O esfincter esofagico superior impulsiona os potenciais

probidticos para o estdmago. provocando choque
térmico, resultado da temperatura interna corporal

Estémago
Os potenciais probioticos sao misturados com o suco
gastrico e enzimas gastricas. O baixo ph verificado,
promove condi¢des extremas para a viabilidade
celular
Intestino
Os potenciats probioticos sao misturados com sais
biliares e pancreatina. Os potenciais probioticos
resistentes, com capacidade de adesio as células
epiteliais, exercem efeitos benéficos na saude

Figura 1 — Critérios de selecdo de microrganismos probioticos. Adaptado de (de Melo
Pereira et al., 2018)
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Primeiramente, os candidatos a probidticos precisam sobreviver as condi¢fes adversas
que o corpo humano apresenta, isto é, tm de resistir a acdo de enzimas presentes na
cavidade oral (amilase, lisozima), apresentar boa tolerancia a fatores antimicrobianos
estomacais, como valores reduzidos de pH, suco gastrico e pepsina, e a fatores
antimicrobianos intestinais, como a pancreatina e 0s sais biliares. Os lactobacilos
apresentam maior resisténcia gastrointestinal, quando comparados com as

bifidobactérias, que sdo bastante sensiveis a niveis baixos de pH.

Numa fase seguinte, o probidtico precisa colonizar as células epiteliais do TGI. Esta
colonizagdo ocorre por mecanismos de adesdo microbiana, que dependem da composigéo
fisico-quimica das estruturas de superficie do microrganismo probiotico. A adesdo dos
probidticos as células epiteliais do TGl do hospedeiro, é promovida pela capacidade
destes microrganismos se co-agregarem, aumentando a sua densidade celular no intestino,
e pela presenca de estruturas hidréfobas a superficie celular, que melhoram a interacéo
com as células do hospedeiro.

Apbs colonizagdo do TGI, os probidticos necessitam antagonizar a atividade de agentes
patogénicos, inibindo o seu desenvolvimento. Para tal, tém se ser capazes de sintetizar
componentes com atividade antimicrobiana (enzimas, acidos organicos, entre outros), e

ser eficazes na competic¢do por nutrientes.

Por altimo, a seguranca dos probidticos tem de ser avaliada. Para além de ser possivel a
sua identificacdo taxondmica, os probioticos devem ser desprovidos de viruléncia,

toxicidade e genes transmissores de resisténcia a antibioticos.

Para aumentar a compatibilidade probidtica e a sua sobrevivéncia no TGI, a maioria dos
probidticos comercializados foi isolada a partir de seres-humanos saudaveis (de Melo
Pereira et al., 2018).
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Fontes de probidticos

Os laticinios e seus derivados constituem uma fonte rica em probidticos. Ha varios
séculos que se utilizam, bactérias pertencentes ao género Lactobacillus spp. e
Bifidobacterium spp., bem como outros microrganismos, obtidos a partir de leites
fermentados. Também no queijo se podem encontrar microrganismos probidticos, 0s
quais sdo libertados no intestino humano. A espécie L. plantarum j& foi isolada de queijos
italianos, argentinos e bdlgaros. No entanto, para além dos laticinios e seus derivados,
também outros tipos de alimentos fermentados contém microrganismos probi6ticos. E o
caso da carne fermentada, legumes fermentados ou cereais fermentados (Sanders et al.,
2018b;Fontana et al., 2013).

Na constituicdo do leite materno, também estdo incluidas bactérias acido-laticas e
bifidobactérias. Foi observado, na microbiota intestinal de bebés amamentados, um
predominio de lactobacilos e bifidobactérias. Verificou-se também que, bebés
alimentados com leite em férmula, desenvolvem mais alergias e infecOes
gastrointestinais, em comparacao com bebés amamentados. Deste modo, os probioticos
presentes no leite materno, sdo isolados para posterior inclusdo nos suplementos e outros

alimentos direcionados a bebés.

Como abordado anteriormente, o TGl humano é uma fonte de probidticos, sendo que, é
a partir desta fonte que a maioria dos probioticos atualmente usados, como L. gasseri e
L. reuteri, € isolada. Estes microrganismos podem ser isolados a partir de amostras fecais
de adultos e criangas saudaveis, por exemplo. Contudo, para além do TGI humano,
também é possivel isolar probidticos nos intestinos de varias espécies animais, como

porcos, ratos ou aves (Fontana et al., 2013).
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2.3. Mecanismos de ac¢ao

Os probidticos sdo entidades biologicas e como tal podem exercer a sua atividade através
de diversos mecanismos (figura 2) (Sanders et al., 2018b). O conhecimento dos
mecanismos de acdo dos probioticos resulta da investigacdo realizada a partir de ensaios
experimentais “in vitro”, modelos animais, culturas de células ou modelos humanos “ex
vivo”. No entanto, estudos desenvolvidos em humanos sido limitados (Barbara et al.,

2018).

Probidticos

S Colonizagao
§= } da microbiota
Y

Figura 2 — Mecanismos de acdo dos probioticos. Adaptado de (Sanders et al., 2019)

Modulacdo do sistema imunoldgico do hospedeiro

Os probi6ticos atuam no sistema imunoldgico a varios niveis, podendo ter influéncia na
imunidade inata e na imunidade adquirida. Certos probioticos potenciam a fagocitose ou

a atividade das células Natural Killer (NK) e interagem diretamente com as células
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dendriticas (Klaenhammer et al., 2012). Outros demonstraram a capacidade de estimular
a producéo de anticorpos e, deste modo, melhorar as defesas do hospedeiro contra agentes
patogénicos, e aumentar a resposta a vacinas (Sanders et al., 2019). Os probioticos podem
também aumentar os niveis de citoquinas anti-inflamatorias, como os fatores de necrose
tumoral (TNF, do inglés Tumor Necrosis Factor), e assim promover uma reducdo no
desenvolvimento do cancro colon-retal e da colite (Rowland et al., 2018;Markowiak and
Slizewska, 2017).

Estas atividades, estdo relacionadas com o fato de determinadas espécies probidticas
expressarem a superficie da sua parede celular, estruturas como fimbrias, cépsula,
componentes proteicos, peptidoglicanos, entre outras (Sanders et al., 2019). Bem como,
com 0s seus produtos metabdlicos e DNA, que sdo reconhecidos por células
especializadas do hospedeiro. No caso das leveduras com a¢6es probioticas, a atividade
imunoldgica esta associada a presenca de glucanos na parede celular, sendo que estes

compostos vao estimular a resposta do sistema reticuloendotelial.

As células epiteliais intestinais e as células imunes intestinais sdo as que apresentam

maior importancia no contexto da resposta imunitaria (Oelschlaeger, 2010).

O sistema imunoldgico pode ser beneficiado pela combinagdo de varios probidticos,
resultando num efeito sinérgico. Este efeito é geralmente observado quando se associam

Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. (Ghasemian et al., 2018).

Producédo de 4cidos organicos

As espécies probidticas, pertencentes ao género Lactobacillus spp. e Bifidobacterium
spp., produzem lactato e acidos gordos de cadeia curta (AGCC), como produto primario
do metabolismo dos hidratos de carbono. A producao, in situ, destes compostos, como o
acetato e propionato, para além de constituir uma fonte de energia, também diminui o ph
do lumen intestinal, dificulta o desenvolvimento de agentes patogénicos, influencia a
motilidade intestinal e estimula a apoptose de células cancerigenas (Tsai et al., 2019;Rios-
Covian et al., 2016). Estas bactérias probioticas ndo produzem butirato, no entanto,
conseguem obté-lo atraves da alimentacdo cruzada com bactérias comensais, como a
Faecalibacterium. Deste modo, aumentam os niveis de butirato assim como de outros
AGCC, no intestino. Este aumento pode influenciar varios aspetos fisioldgicos, sendo que
com base no estilo de vida, analises de peso, medi¢Ges dos parametros metabolicos e
11
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niveis de AGCC, pode-se calcular o risco de um determinado individuo desenvolver
doencas de cariz cardiovascular (Sanders et al., 2019).

Interacdo com a microbiota intestinal

Os probidticos interagem com a microbiota intestinal atraves da competicdo por
nutrientes, antagonismo, alimentagdo cruzada e promovendo a sua estabilidade (van
Baarlen et al., 2013).

Os probidticos absorvem os nutrientes que seriam absorvidos por agentes patogénicos.
Estudos laboratoriais revelaram que, certos microrganismos intestinais sdo mais
eficientes que Clostridium difficile, na absor¢do de fosfato de célcio (monocalcico),
glucose, N-acetil-glucosamina e acido siélico, no célon (Ghasemian et al., 2018).

O efeito antagonista que se verifica em relacdo a outros microrganismos, €
maioritariamente observado nas estirpes probioticas pertencentes ao género Lactobacillus
spp. e Bifidobacterium spp. Este efeito advém do metabolismo dos hidratos de carbono,
do qual resultam os AGCC e, também da producdo de bacteriocinas (Hegarty et al.,
2016;Plaza-Diaz et al., 2019). As bacteriocinas, sdo pequenas moléculas catidnicas
constituidas por aproximadamente 30 a 60 aminoacidos, que atuam na membrana
citoplasmatica de bactérias-alvo, aumentando a sua permeabilidade através da formacéo
de poros. O aumento da permeabilidade da membrana promove a dissipagéo da forca
protomotriz, envolvida na sintese de ATP e, a inibicdo do transporte de aminoéacidos,
originando a morte celular (Plaza-Diaz et al., 2019). Manesh Kumar et al., verificaram
que as bacteriocinas produzidas por L. plantarum e L. acidophilus inibiam o
desenvolvimento da Helicobacter spp., C. difficile, rotavirus, Shigella spp. e E. coli, em
determinadas condicdes gastrointestinais, assim como também apresentavam atividade

contra determinados agentes patogénicos do trato urinario humano (Kumar et al., 2016).

Certas estirpes probioticas tém a capacidade de produzir derivados de acidos biliares,
acidos biliares desconjugados, que demonstram maior atividade antibacteriana do que os
sais biliares produzidos pelo seu hospedeiro (Oelschlaeger, 2010)

A inibicdo da producdo de toxinas bacterianas, é outro dos efeitos descritos dos
probidticos, uma vez que sdo capazes de inativar as toxinas e remové-las do organismo,

por adsorcédo destas a sua parede celular, diminuindo a absorcéo intestinal. Contudo, nem
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todos os probidticos exibem propriedades desintoxicantes (Markowiak and Slizewska,
2017).

Interacdes entre o probidtico e o hospedeiro

As interacbes dos probidticos com os tecidos do hospedeiro sdo mediadas por
macromoléculas existentes a sua superficie celular. Incluem-se nestas macromoléculas,
componentes ndo proteicos, como o acido lipoteicoico, peptidoglicanos e
exopolissacaridos, e componentes proteicos, como proteinas de ligacdo a mucina, pili,
proteinas de ligacdo a LPXTG (leucina, prolina, X, treonina e glicina, em gque x pode ser
qualquer amino&cido). A presenca destas macromoléculas vai influenciar a ligacdo as
células intestinais e vaginais, a mucina e as células dendriticas, como referido
anteriormente, resultando num aumento da funcdo barreira (Sanders et al., 2018a). Um
exemplo em que se verifica diferentes estruturas a superficie celular, pode ser observado
na comparacdo do genoma de L. rhamnosus GG que interage com as células intestinais
através da pili, e L. rhamnosus GR-1 que apresenta um grupo especifico de

exopolissacaridos, com acdo nas células vaginais (Sanders et al., 2019).

Recentemente, a formacao de biofilme foi reconhecida como uma importante interacao
entre 0s probidticos e o hospedeiro. Até entdo, as investigacbes desenvolvidas
concentravam-se apenas nos efeitos prejudiciais de biofilmes associados a bactérias
patogénicas, mas diversos estudos confirmaram o beneficio dos probidticos na formacao
de biofilmes, nomeadamente no aumento da resisténcia a temperatura e ao ph gastrico.
Como resultado, obtém-se um aumento da colonizacdo dos probidticos e uma maior
permanéncia na mucosa do hospedeiro, evitando a colonizacéo por bactérias patogénicas.
A exploracdo das propriedades dos biofilmes permitiu um desenvolvimento de novas
tecnologias de encapsulacdo, originando os probioticos de quarta geracdo (Villena and
Kitazawa, 2017).

Promocdo da funcdo barreira intestinal

A barreira intestinal é constituida por diversos elementos que atuam na regulacdo da

permeabilidade intestinal. Elementos mecanicos (muco e camada epitelial), elementos

humorais (defensinas, 1gA), elementos celulares (linfécitos e células da imunidade inata),

elementos musculares e elementos neuroldgicos. A arquitetura das células da camada

epitelial intestinal, nomeadamente a presenca de juncdes estreitas entre 0s enterdcitos,
13
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constitui também uma propriedade importante na permeabilidade do intestino. Alteracoes
na barreira intestinal estdo fortemente associadas ao desenvolvimento de varias doencas,
como doenca celiaca, doenca inflamatoria intestinal, doencas autoimunes ou infecdes
entéricas (Cerdo et al., 2019).

Os probioticos contribuem para a manutencdo da integridade da barreira epitelial
intestinal, prevenindo a disbiose, através do aumento da expressdo de genes que
codificam as proteinas de juncdo, do aumento do estimulo da producdo de muco,
defensinas, 1gA’s, e diminuindo processos inflamatorios (Cerdo et al., 2019;Plaza-Diaz
et al., 2019;Sanders et al., 2019). Tém também a capacidade de se co-agregar, reforcando
a barreira, e deste modo, impedindo a colonizagdo do epitélio por bactérias patogénicas
(Markowiak and Slizewska, 2017).

De notar que, embora determinados probioticos apresentem capacidades de melhorar a
funcdo barreira, este processo ndo é observado em todos os ensaios de investigacao
desenvolvidos, por raz6es ainda desconhecidas (Sanders et al., 2019).

Producdo de moléculas com acdo local e acdo ndo local

Os probidticos produzem diversos compostos com acao inibitoria em bactérias de Gram-
positivo e em bactérias de Gram-negativo. Como ja referido, incluem-se nestes
compostos 0s AGCC (acetato, propionato, butirato), o peréxido de hidrogénio e as
bacteriocinas. Para além de antagonizar a colonizacdo por bactérias patogénicas, estes
compostos podem também condicionar o metabolismo dessas bactérias, bem como a sua

capacidade de producéo de toxinas (Ghasemian et al., 2018).

Uma das descobertas com maior relevancia, acerca do modo de acdo dos probioticos, é a
sua capacidade de produzir substancias neuroquimicas como a oxitocina, acido gama-
aminobutirico (GABA, do inglés Gamma-Aminobutyric Acid), serotonina, triptamina,
noradrenalina, dopamina e acetilcolina (Kim et al., 2018;Reid, 2019). Num ensaio
desenvolvido num modelo animal, nomeadamente em ratinhos em stress, verificou-se
uma diminuicdo na concentracdo plasmatica de corticosteroides, diminui¢do nos niveis
da hormona adrenocorticotrépica e reposic¢ao dos niveis de serotonina e noradrenalina no

hipocampo, apds administracdo de L. helveticus NS8 (Liang et al., 2015).
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Producdo de enzimas

As atividades enzimaticas dos probidticos no limen intestinal, possuem um papel
importante nos efeitos biologicos desses mesmos probidticos. Lactobacillus spp. e
Bifidobacterium spp. produzem mais de 20 enzimas diferentes, sendo a - galactosidase
a mais comum. A B- galactosidase e a enzima que hidrolisa os sais biliares, melhoram a
digestdo da lactose e o perfil lipidico em humanos, respetivamente (Plaza-Diaz et al.,
2019).

A introducdo de Streptococcus thermophilus no iogurte, facilita a digestdo da lactose,
devido a sua predisposicdo para permear a bilis ao entrar no intestino e promover a
libertacdo da B- galactosidase, que hidrolisa a lactose nos seus monémeros digestiveis,
glucose e galactose. Este fato constitui um beneficio para os individuos intolerantes a
lactose, sendo que a Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos autorizou a
alegacdo médica de que a presenca de S. thermophilus e L. bulgaricus, como constituintes
do iogurte, melhora os sintomas associado a ma digestdo da lactose (Sanders et al., 2019).

Bactérias intestinais produtoras de B-glucuronidase sdo responsaveis por hidrolisar
metabolitos do glucuronidato nas suas formas tdxicas, aumentando a quantidade de
produtos carcinogénicos e, consequentemente, originando danos no intestino. A
administracdo de B. longum altera a microbiota intestinal e diminui a atividade da -
glucuronidase, diminuindo assim o risco de desenvolvimento do cancro colon-retal
(Plaza-Diaz et al., 2019).

A ISAPP, avaliou a evolugdo do conceito relativo a especificidade dos mecanismos de
acao dos probidticos e, verificou que varios mecanismos de acdo responsaveis por
determinados beneficios para a salude podem ser partilhados por diferentes estirpes
probioticas pertencentes a0 mesmo grupo taxonémico. Um exemplo, é a produgdo do
lactato e AGCC, que € um mecanismo partilhado pela maioria das espécies pertencentes
ao género Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. (Sanders et al., 2018b).

Contudo, a importancia de um determinado mecanismo de acdo depende de muitos
fatores, isto €, numa inflamacdo intestinal, é essencial a capacidade de diminuir os

mediadores inflamatorios e aumentar a funcdo da barreira epitelial enquanto que, a
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capacidade de aumentar a producdo AGCC e a hidratagdo no célon € mais importante
para a normalizagdo da motilidade intestinal (Sanders et al., 2019).

I11.  Prebioticos
3.1. Origem e Definicao

Em 1980, verificou-se que, certos compostos da dieta exibiam a capacidade de promover
0 crescimento de determinadas estirpes bacterianas, existentes no intestino. Bactérias

essas, intimamente associadas a beneficios para a satde do hospedeiro (Tsai et al., 2019).

O termo “prebiodtico”, surgiu pela primeira vez em 1995. Foi introduzido por Glenn
Gibson e Marcel Roberfroid, que o definiram como “ingredientes alimentares ndo
digeriveis, capazes de estimular, seletivamente, o crescimento e/ou atividade de
microrganismos, existentes no trato gastrointestinal, melhorando o estado de saude do
hospedeiro” (Markowiak and Slizewska, 2017). Esta definicdo manteve-se praticamente
inalterada por mais de quinze anos. Em 2008, no 6° encontro da ISAPP, reformulou-se a
definico para “ingrediente fermentado seletivamente que resulta em alteragdes
especificas na composicdo e/ou atividade microbiota gastrointestinal, conferindo
beneficio(s) na satde do hospedeiro”, sendo esta a atualmente em vigor (Davani-Davari
etal., 2019).

3.2. Caracteristicas dos prebioticos

Tipos e fontes de prebidticos

Como ja mencionado, 0s microrganismos vivem num ecossistema funcional e complexo
— 0 microbioma humano — onde desempenham diversas fungdes. Uma das quais, inclui a
metabolizacdo de hidratos de carbono, proteinas e certos lipidos, da qual resultam
metabolitos com capacidade de exercer efeitos positivos ou negativos na saude do
hospedeiro (Sanders et al., 2019). Os prebidticos identificados até ao momento, sdo na
sua maioria, hidratos de carbono presentes naturalmente nos alimentos, que ndo sdo
digeriveis pois o ser humano carece de enzimas para os hidrolisar (Markowiak and
Slizewska, 2017). Os polifendis e os acidos gordos essenciais, constituem outros tipos de

substancias que podem também exercer efeitos prebioticos (Sanders et al., 2019).
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De um modo geral, os prebioticos pertencem as seguintes classes: fibras alimentares,
polidis e oligossacarideos (Mohanty et al., 2018). As fontes onde estes podem ser

encontrados estdo descritas na tabela 2.

Tabela 2 — Fontes das diferentes classes de prebidticos. Adaptado de: (Mohanty et al.,
2018)

Classe de Prebioticos  Tipos de prebioticos Fontes

Polidis Lactulose Lactose (leite)

Xilitol, sorbitol, manitol,

lactitol

Banana, mel, beterraba, alho,
Oligossacarideos FOS cebola, eSpargos, cevada,

tomate, chicoria, alcachofra,
trigo e centeio

GOS Leite humano e leite de vaca

SOS Soja

XOS Frutas, vegetais, leite, mel e
farelo de trigo

IMO Soja e alimentos ricos em

amido

Leguminosas (feijdo, gréo,
Rafinose soja), ervilhas, lentilhas, gréo
de bico e feijoes

Alho, espargos, cebola,

Inulina . ;
chicoria e trigo

Pectinas, B-glucanos,
Fibras dextrinas, linhina, celulose
e hemicelulose

Vegetais, leguminosas,
batatas e frutas

17



Os beneficios dos probidticos e prebidticos na salde e em estados de dishiose: revisdo narrativa

Apesar de todos os prebioticos constituirem fibras alimentares ndo digeriveis, nem todas
as fibras sdo consideradas prebi6ticos (Markowiak and Slizewska, 2017). Isto é, enquanto
que a fibra alimentar € metabolizada pela maioria dos microrganismos presentes na
microbiota intestinal, os prebioticos sdo metabolizados estritamente por grupos
especificos de microrganismos, como por exemplo, microrganismos pertencentes ao
género Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp.(Choque Delgado and Tamashiro,
2018;Pandey et al., 2015). Sdo exemplos de fibras alimentares sollveis com efeito
prebidtico, as pectinas, B-glucanos e dextrinas (Mohanty et al., 2018). Também fibras
alimentares insoltveis, como a celulose e a hemicelulose, exibem potencial atividade
prebidtica (Markowiak and Slizewska, 2017). Polissacarideos, pertencentes ao grupo dos
frutanos, como a inulina, atuam como fibras alimentares e integram outro tipo de
prebioticos (Mohanty et al., 2018).

O sorbitol, xilitol, manitol, lactulose e lactitol sdo exemplos de polidis prebidticos
(Mohanty et al., 2018).

Os oligossacarideos resultam de ligacGes glicosidicas entre trés e nove monossacarideos,
e constituem os compostos mais utilizados como prebidticos. Neste grupo incluem-se, 0s
fruto-oligossacarideos (FOS), soja-oligossacarideos (SOS), isomalto-oligossacarideos
(IMO), xilo-oligossacarideos (XOS), transgalacto-oligossacarideos (TOS), galacto-

oligossacarideos, e rafinose (Mohanty et al., 2018).

Critérios de selecdo

Um determinado composto é definido como prebiotico se obedecer a cinco critérios
importantes (figura3).

Critérios de selecdo de Prebioticos

Resisténcia a < - Atividade Estabilidade face
S Fermentacéo Beneficios . A .
digestdo no . seletiva no as condigdes de
pela para a saude ;

trato microbiota do crescimento de | | processamento e

gastrointestinal . X . microrganismos fabrico dos
; intestinal hospedeiro e .

superior probioticos alimentos

Figura 3: Critérios de selecdo de prebidticos. Adaptado de (Markowiak and Slizewska,
2017)
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Em primeiro lugar, os prebidticos ndo sdo digeridos, ou apenas sdo parcialmente
digeridos, no TGI superior. Assim, conseguem atingir o colon e, deste modo, ser objeto
de fermentacdo por parte de microrganismos potencialmente benéficos — segundo critério.
Os metabolitos resultantes da sua fermentacdo apresentam caracteristicas benéficas para
0 hospedeiro, as quais incluem o aumento da massa de fezes e a melhoria do sistema
imunitario — terceiro critério. O quarto critério assenta que, 0s prebidticos necessitam ser
capazes de promover seletivamente o crescimento e/ou atividade de microrganismos
associados a protecdo da salde e bem-estar do hospedeiro — probidticos. Por Gltimo, os
prebidticos tém que resistir as condi¢Bes de processamento dos alimentos, de forma a
permanecer inalterados e ndo perder a sua atividade (Markowiak and Slizewska,
2017;Pandey et al., 2015).

Em suma, os prebioticos, para além de constituirem um suporte adicional aos probioticos,

podem também ser utilizados em alternativa a estes (Markowiak and Slizewska,
2017;Sanders et al., 2019). Apresentam grande potencial na modificacdo da microbiota
intestinal, sendo que, esta modificacdo é dependente dos diferentes tipos de prebidticos
existentes. Isto é, diferentes prebidticos promovem o crescimento e/ou atividade de
diferentes microrganismos. Além disso, apesar do intestino constituir a principal porta de
entrada para os beneficios associados aos prebioticos, estes podem também exibir
beneficios ao nivel do trato urogenital, cavidade oral e até ao nivel da pele (Sanders et al.,
2019;Valcheva and Dieleman, 2016).
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3.3. Mecanismos de acao

Defesa contra agentes patogénicos

Os prebioticos tém a capacidade de protecdo contra uma grande variedade de potenciais
bactérias patogénicas, como Salmonella enterica serovar typhimurium (S. typhimurium),
Listeria monocytogenes e Escherichia coli. Essa protecdo é conferida pela producéo de
componentes antagonistas, AGCC e bacteriocinas, e pela resisténcia que oferecem a

colonizacao por microrganismos patogénicos (figura 4).
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Figura 4 — Mecanismos de a¢do dos prebidticos. Adaptado de (Sanders et al., 2019)

Os prebioticos, durante a sua fermentagdo, melhoram as fungcfes e o crescimento da
populacdo de microrganismos benéficos na microbiota intestinal. Os produtos finais
resultantes da metabolizacdo dos prebioticos, por bactérias intestinais ou por probioticos,
sdo 0s AGCC. O acetato e essencialmente produzido por Bifidobacterium spp, o butirato
por Lachnospiraceae spp. e Ruminococcaceae spp. e 0 propionato por Propionibacteria
spp. e Bacteroidetes (Valcheva and Dieleman, 2016). Como ja referido, estes sdo

responsaveis pela diminuicdo do ph no TGI, inibindo assim o crescimento de
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microrganismos patogénicos, estimulam o crescimento de células nas criptas do cdlon,

diminuem o risco de mutag@es no intestino e auxiliam na sintese de proteinas.

Certos prebioticos bloqueiam a adesdo de microrganismos nocivos as células epiteliais
intestinais por processos de competicdo. Os oligossacaridos sdo capazes de se ligar a
locais, existentes nesses microrganismos, responsaveis pela ligacdo a superficie dos
enterdcitos. Os oligossacaridos derivados do leite, GOS, sdo estruturalmente semelhantes
aos hidratos de carbono que constituem as glicoproteinas existentes a superficie das
células epiteliais intestinais, as quais muitos agentes patogenicos se ligam. Estes
prebidticos sdo capazes de inibir uma infegcdo, quando o microrganismo patogénico se
liga aos oligossacaridos em vez de se ligar aos recetores da célula hospedeira, ou seja,
funcionam como analogos dos recetores da célula hospedeira. Além disso, prebidticos
ndo derivados do leite, como as pectinas, demonstraram inibir infecGes interagindo
diretamente com o0 agente patogénico, isto é, sao eficazes a diminuir a atividade de toxinas

como a shiga produzida pela E. coli 0157: H7 (Mohanty et al., 2018).

Segundo Vamanu e Vamanu, prebidticos como a inulina, rafinose e lactulose aumentam
significativamente a sintese de bacteriocinas por L. paracasei CMGB16 (Vamanu and
Vamanu, 2010).

Modulacdo do sistema imunoldgico do hospedeiro

Os prebidticos desempenham um papel importante na modulacao do sistema imunologico
e no aumento das defesas do hospedeiro, embora 0s mecanismos através dos quais eles

atuam ndo seja totalmente conhecidos (Mohanty et al., 2018;Sanders et al., 2019).

No estudo do efeito imunomodulador de prebi6ticos como os GOS, FOS e as pectinas,
verificou-se que a sua administracdo aumentava a sintese de citoquinas anti-inflamatdrias

e reduzia as citoquinas pré-inflamatorias, diminuindo assim a inflamacéo intestinal.

Existem evidéncias de que os prebidticos sdo capazes de diminuir a atividade das células
T helper tipo 2 (th2) e, deste modo, interferir em processos de alergias. Em estudos
desenvolvidos em bebés, observou-se que a incorporacdo de GOS e FOS nos suplementos

de leite reduzia a incidéncia da dermatite atopica e urticaria (Sanders et al., 2019).
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Aumento da absorcdo de minerais

A absorcdo de minerais, a nivel intestinal, ocorre principalmente por mecanismos de
transporte ativo. Como referido anteriormente, os AGCC, resultantes dos processos da
fermentacao bacteriana dos prebidticos, diminuem o ph no TGI. Esta diminuicdo de ph
aumenta a solubilidade do célcio e, consequentemente, facilita a sua absorcédo atraves de

mecanismos de transporte passivo.

Pesquisas desenvolvidas tém comprovado que o consumo de misturas de FOS e inulina
ou FOS e GOS, por adolescentes, aumentam significativamente a absorcdo de célcio nos
0ss0s. Assim, uma intervencao atempada poderé evitar ou retardar o desenvolvimento de
doencgas, como a osteoporose (Sanders et al., 2019). Verificou-se, em estudos humanos,
que 15g/dia de oligofrutose ou 40g/dia de inulina aumentavam a absorc¢éo de célcio, e que

absorcéo de magnésio aumentava apos consumo de FOS (Mohanty et al., 2018).

Estes resultados sdo, maioritariamente, baseados em ensaios realizados em modelos
animais, sendo que ainda séo insuficientes os estudos, a longo prazo, realizados em

humanos (Sanders et al., 2019).

Melhoria da funcdo intestinal

A inulina, os FOS e os arabinogalactanos, favorecem a proliferacdo de bactérias
comensais, promovendo a manutencdo de uma funcéo intestinal ideal (Mohanty et al.,
2018). Ensaios, em modelos animais, mostraram que os AGCC tém a capacidade de
regular hormonas intestinais, que por sua vez regulam a motilidade intestinal (Sanders et
al., 2019).

Os prebidticos sdo hidratos de carbono humectantes e, como tal, sdo capazes de atrair
agua para o intestino. Este fato, permite melhorar a consisténcia das fezes e a frequéncia
de defecacéo (Sanders et al., 2019).

Passariello et al., desenvolveram uma pesquisa para avaliar a eficacia de solucGes de
reidratacdo oral suplementadas com zinco e prebidticos (FOS e XOS) no tratamento de
diarreias com duracgéo superior a 72h, em criangas. O que verificaram foi que, para além

de reduzirem a duragdo da diarreia, as solucbes de reidratacdo oral suplementadas,
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também estimulavam a reabsorcdo de &gua e eletrdlitos pela mucosa intestinal
(Passariello et al., 2011).

Atividade metabélica

Os AGCC exibem diversas fungdes, previamente ja referidas, que lhes permitem
melhorar a funcdo da barreira intestinal. Uma alteracdo nesta funcéo barreira permite a
permeacdo de mediadores inflamatdrios, como lipopolissacaridos (LPS) bacterianos, do
intestino para a circulacdo sanguinea. Denominando-se este processo de endotoxemia
metabolica, o qual tem sido sugerido como um fator predisponente da diabetes e
obesidade. No entanto, estas evidéncias apenas tém como base ensaios em modelos
animais. Da metabolizacdo de diferentes prebioticos, resultam diferentes quantidades e
composicdes de AGCC, ou seja, para a prevencdo ou tratamento de determinadas
patologias é fundamental selecionar os prebidticos adequados ao efeito desejado
(Valcheva and Dieleman, 2016).

De um modo geral, os estudos desenvolvidos, indicam que a atividade prebidtica exibe
um efeito positivo na homeostasia da glicose, na inflamacéo e no perfil lipidico, em seres
humanos. Foi proposto que, a inulina apresenta a capacidade de inibir diretamente a acao

da isomaltase-sacarase no intestino e, por conseguinte, regular a funcéo glicémica.

Em ensaios in vitro, foi demonstrado que, os GOS podem estimular a expressao de genes
codificadores das proteinas de juncao nas células epiteliais intestinais e diminuir o fluxo

transepitelial.

Contudo, a identificagdo dos mecanismos metabdlicos resultantes de estudos realizados
em seres humanos é muito dificil (Sanders et al., 2019).

Acdo na saciedade

Os AGCC podem regular o apetite por diversos mecanismos. A interagdo entre os AGCC
e as células L da mucosa do colon resulta na produgdo de hormonas anorexigénias, como
o péptido semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1, do inglés Glucacon-like peptide 1) e 0
péptido YY (PYY). Os AGCC capazes de alcangar o figado, através da veia portal
hepética, como o propionato, estimulam a gliconeogénese que atua como um sinal na

saciedade. Ja 0s AGCC que alcangam a circulagdo sistémica, podem interagir com 0s seus
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recetores especificos, FFAR2 e FFARS3, localizados no tecido adiposo, e estimular a
libertagdo da leptina. Estudos desenvolvidos em ratos, confirmaram que o principal
AGCC obtido da fermentacdo de prebidticos, o acetato, pode atravessar a barreira
hematoencefalica e atingir o hipotalamo, promovendo sinais anorexigénios (Sanders et
al., 2019).
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V. Beneficios dos Probidticos e Prebidticos em estados de disbiose
4.1. Sistema Gastrointestinal

Diarreia

A WHO define diarreia como “trés ou mais fezes moles ou aquosas durante um periodo
de 24h”. E um problema de satde publica mundial, provocando a morte de milhdes de
seres humanos todos os anos (Jain et al., 2015). Sendo que, para além da mortalidade,
episddios multiplos e sucessivos de diarreia, afetam o crescimento, nutricdo e cognicéo
dos individuos (O’Bryan et al., 2013). O desenvolvimento nas investigacdes sobre
microrganismos probidticos e compostos prebioticos, através de estudos in vitro, modelos
animais e estudos clinicos, veio comprovar os efeitos benéficos destes, na prevencéo e

contencdo da diarreia de diversas etiologias (Narayan et al., 2010).

O rotavirus é a causa mais comum da diarreia infeciosa em criancas, com idade
compreendida entre um més e trés anos (Jain et al., 2015;0’Bryan et al., 2013). Foi
comprovado que probidticos, como L. reuteri (ATCC 55730), L. acidophilus LB, S.
boulardii e a mistura de S. thermophilus, L. acidophilus e L. bulgaricus, reduzem a
duracdo da diarreia e diminuem a propagacao do rotavirus (Nixon et al., 2012;0’Bryan
et al., 2013;Sansotta et al., 2019). Observou-se também que, os efeitos dos probidticos
sdo determinantes da dose, sendo que a dose minima efetiva para criangas, € de 10 bilides
de unidades formadoras de colénias (UFC), nas primeiras 48 horas (Pandey et al., 2015).
Realizou-se um estudo clinico, em criancas entre 0s cinco e 0s vinte e quatro meses de
idade, internadas com diarreia aguda. De forma aleatoria, e por um periodo de 14 dias,
um grupo dessas criangas foi alimentado com um suplemento infantil padrdo, enquanto
que outro grupo foi alimentado com o mesmo suplemento infantil adicionado de B.
bifidum (1.9x10%8 UFC/g) e S. thermophilus (1.4x10° UFC/g). Verificou-se uma
diminuicdo significativa no nimero de criancas com diarreia, no grupo ao qual foi
administrado o suplemento com probioticos (O’Bryan et al., 2013). A associacgdo de B.
lactis B94 com inulina, demonstrou também, reduzir a duracéo da diarreia, induzida por
rotavirus (islek et al., 2014). ). O estudo de Rigo-Adrover et al., desenvolvido em ratos,
postulou que os prebidticos, GOS, FOS e pectinas, em associagdo com probidticos,
promoveram a eliminagéo viral e reduziram os sintomas clinicos (Rigo-Adrover et al.,
2017).
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Terapéuticas com medicamentos antibidticos comprometem a microflora intestinal,
provocando a sua alteracdo/destruicdo. Os antibidticos sdo capazes de diminuir a
resisténcia da microflora a agentes patogenicos, e interferir com o metabolismo dos
hidratos de carbono, AGCC e &cidos biliares. Estas alteracdes na microbiota, originam
efeitos adversos, como a diarreia — diarreia associada a antibioticos (DAA) (Pandey et
al., 2015;Silverman et al., 2017). A DAA ¢é, normalmente, definida como benigna,
autolimitada, e pode ter inicio logo nas 24 horas ap6s a primeira administracdo do
antibidtico oral (Mizock, 2015). A infecao por Clostridium difficile, uma bactéria bastante
virulenta que sintetiza toxinas que provocam danos e inflamagdo na mucosa intestinal,
constitui uma forma de DAA com maior gravidade, e € responsavel pela ocorréncia de
casos graves de colite (Markowiak and Slizewska, 2017;Mizock, 2015). A DAA, é a razéo
do insucesso de diversos tratamentos, pois 0s pacientes recusam-se a administrar
antibidticos e ndo cumprem as posologias aconselhadas. O aumento de estudos clinicos
nos altimos anos, forneceu dados que permitem concluir que probi6ticos, como L.
acidophilus, L. rhamnosus GG, L. delbruckii, L. fermentum, e S. boulardii apresentam
eficacia na reducdo da incidéncia da DAA, em adultos e criangas. Sendo que, apenas S.
boulardii se mostrou efetiva na infecdo por C. difficile (Szajewska and Kotodziej,
2015a;Szajewska and Kotodziej, 2015b;Vandenplas et al., 2015). Contudo, ainda néo

foram bem definidas as dosagens que devem ser administradas (Pandey et al., 2015).

A diarreia do viajante, afeta particularmente individuos que viajam de paises
industrializados para paises em desenvolvimento, especialmente para regides tropicais e
semitropicais (Pandey et al., 2015). As infecbes bacterianas sao responsaveis por cerca
de 60-85% dos casos, sendo a infecdo por E. coli a mais comum. (Allen et al., 2010;Islam,
2016). Seguem-se as infecBes por parasitas, responsaveis por cerca de 10% dos casos, e
as infecBes por virus envolvidas, em 5% dos casos (Pandey et al., 2015). De acordo com
as guidelines da Sociedade Internacional de Medicina do Viajante, ndo é recomendado o
uso de probioticos no tratamento da diarreia do viajante (Riddle et al., 2017). No entanto,
a meta-analise desenvolvida por Bae e a revisao sistematica de Pinos et al., comprovaram
que probidticos, como L. casei, L. rhamnosus GG, L. acidophilus, B. lactis, e S. boulardii,
para além de serem eficazes na profilaxia, também apresentam efetividade no tratamento
da diarreia do viajante (Bae, 2018;Pinos et al., 2016). Hasle et al., avaliaram eficacia dos

prebidticos em 330 viajantes, e concluiram que, 19% dos individuos que realizou o
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tratamento profilatico com GOS, desenvolveu diarreia, enquanto que no grupo placebo,
a incidéncia da diarreia foi de 29% (Hasle et al., 2017).

Existem também evidéncias dos beneficios dos probidticos na diarreia provocada pela
radioterapia. Uma meta-analise avaliou seis estudos clinicos, envolvendo 900 pacientes,
e verificou uma diminuicdo da incidéncia da diarreia no grupo tratado com probidticos,

em comparagdo com o grupo placebo (Liu et al., 2017).

Obstipacéo

As fibras alimentares sdo essenciais para o normal funcionamento do sistema digestivo.
O seu efeito laxante é ha muito conhecido, e deve-se ao facto, de aumentarem o volume
e a fluidez das fezes, e acelerarem a motilidade intestinal. De um modo geral, as fibras de
cereais sdo as mais eficazes no aumento do volume das fezes, principalmente, o farelo de
trigo. E importante salientar que, nem todas as fibras exibem a mesma tolerancia
gastrointestinal, por exemplo, os FOS podem exercer atividade a baixas doses (10g),
enquanto que outras fibras, como o amido resistente, exigem doses mais elevadas (>50g)

(Pandey et al., 2015).

Segundo Marteau et al., o consumo de 15g/dia de inulina, melhora a obstipacdo e a
qualidade de vida, da populacéo idosa que sofre desta condigdo (Marteau et al., 2011). A
fibra de psilio, exerce poucos efeitos na microbiota intestinal de individuos saudaveis,
mas exerce efeitos benéficos em individuos obstipados. Um grupo de investigadores,
confirmou a capacidade do psilio em reter 4gua no intestino e aumentar a frequéncia de

defecacdo, aconselhando o seu uso na obstipacdo cronica (Jalanka et al., 2019).

Um estudo clinico, que envolveu 211 pacientes com obstipacdo pds-parto, concluiu que
a lactulose foi eficaz e segura, no tratamento e melhoria dos sintomas da obstipacéo,

permitindo a reducdo da dose semana ap6s semana (Huang et al., 2016).
Colica Infantil

A colica infantil é caracterizada, em criancas saudaveis, pela presenca de crises de choro,
durante pelo menos trés horas por dia, trés dias por semana e por periodos superiores a

trés semanas. Afeta cerca de 20% dos bebés, no entanto, a sua etiologia permanece
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desconhecida. Acredita-se na influéncia da dieta e do microbioma intestinal, verificando-
se menor quantidade de lactobacilos na microbiota intestinal de bebés com cdlicas.

L. reuteri DSM 17938 ¢ o probiotico mais estudado para o tratamento da colica infantil
(Sanders et al., 2018b). A dosagem proposta para a sua administracio é de 108 UFC/dia
(Urbanska and Szajewska, 2014). Estudos clinicos evidenciaram que, a administracdo de
L. reuteri DSM 17938 melhora as crises de choro, apds duas a trés semanas de tratamento
(Chau et al., 2015;Xu et al., 2015). Uma meta-analise, onde se incluiram quatro ensaios
clinicos randomizados, que avaliaram a acdo de L. reuteri DSM 17938, demonstrou uma
diminuicdo significativa, no tempo de choro diario em bebés amamentados e tratados com
a bactéria probidtica, em comparacdo com o grupo placebo. O mesmo ndo se verificou
em bebés alimentados com leite em férmula suplementado com L. reuteri DSM 17938.
Tal acontecimento, pode ser explicado pelo fato da composic¢éo da microbiota intestinal
ser diferente nestes dois grupos de bebés. Concluindo-se assim, que o efeito do probiotico
é dependente da microbiota intestinal residente (Sung et al., 2018).

No estudo clinico randomizado de Partty et al., um conjunto de bebés prematuros, foi
dividido de acordo com a terapéutica a receber, em trés grupos: prebidtico (GOS e
polidextrose), probidtico e placebo. As terapéuticas foram administradas durante os
primeiros dois anos de vida, e ap6s um ano de acompanhamento, 0s investigadores
verificaram uma reducdo significativa na frequéncia de choro, nos grupos prebiotico e
probidtico, em comparacdo com o grupo placebo (Péartty et al., 2013). Segundo
Giovannini et al., a incorporacdo de GOS no leite em formula, diminui a incidéncia de
célicas, além de que, diminui também a contagem fecal de bactérias do género
Clostridium spp. (Giovannini et al., 2014). Um outro estudo clinico postula que, a
associacdo de probidticos e prebioticos, é mais eficaz na reducdo das colicas, do que a

utilizacdo isolada de cada um deles (Vandenplas et al., 2017).

Sindrome do intestino irritavel

A sindrome do intestino irritdvel constitui um dos distarbios gastrointestinais mais
comuns na comunidade (Pandey et al., 2015). Trata-se de uma condig&o crénica, que se
caracteriza pela presenca frequente de episodios de dor e desconforto abdominal, inchaco,

flatuléncia e trénsito intestinal alterado. Provoca alteragdes na motilidade intestinal,
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favorecendo a producdo de espasmos, hipersensibilidade visceral, alteragdes no
processamento cerebral da dor, stress e ansiedade (Mizock, 2015).

A origem da sindrome do intestino irritavel € multifatorial. Podem estar envolvidos
fatores psicoldgicos, fatores sociais, e fatores bioldgicos, como as alteragdes na
microbiota intestinal. O facto com maior relevancia observado, foi a instabilidade na
microbiota fecal, traduzindo a perda de homeostasia na microbiota intestinal dos
individuos que sofrem desta condicdo (Mizock, 2015). Estudos verificaram uma
diminuicdo na contagem de Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp., e um aumento das
espécies pertencentes a classe Gammaproteobacterium — classe a qual pertencem diversas
bactérias patogénicas (Saulnier et al., 2011;Zhernakova et al., 2016).

Os probioticos consoante 0s seus modos de acdo, podem regular a motilidade intestinal,
diminuir a hipersensibilidade visceral e a inflamacdo da mucosa, melhorar a
permeabilidade intestinal e a comunicagdo intestino-cérebro, e eliminar a disbiose
(Barbara et al., 2018). No estudo clinico, desenvolvido por Guglielmetti et al., avaliou-
se terapéutica com B. bifidum MIMBb75, por um periodo de quatro semanas e, verificou-
se a melhoria desta sindrome, bem como um alivio nos sintomas associados (Guglielmetti
etal., 2011). Kruis et al., demonstraram o beneficio de E. coli Nissle 1917, em pacientes
que desenvolveram esta condicdo, apOs gastroenterocolite ou administracdo de
antibidticos (Kruis et al., 2012). A associacdo probiotica, constituida por L. casei, L.
plantarum, B. animalis, B. lactis, e B. breve, também se revelou eficaz na reducédo dos
sintomas da sindrome do intestino irritavel, em um estudo desenvolvido em 113
individuos com doenga celiaca. Contudo, esta reducdo ndo se manteve apés término do
tratamento (Francavilla et al., 2019). Na revisdo sistematica com meta-analise, realizada
por Alexander Ford et al., com o objetivo de avaliar os efeitos de diferentes probidticos
e combinagdes probidticas, foram avaliados 53 ensaios clinicos, onde se incluiram 5500
pacientes. Apesar de probioticos, como Lactobacillus spp., demonstrarem eficacia na
reducdo da flatuléncia, e Bifidobacterium spp. na diminui¢do da dor, ndo se conseguiu
esclarecer qual a espécie, estirpe ou combinacao probidtica, especifica para cada paciente,
de forma individual (Ford et al., 2018).

A dificuldade observada na terapéutica probiotica, assenta na heterogeneidade da
populacgéo sensivel a esta sindrome. Isto &, o fato do ecossistema microbiano ser diferente

nos diferentes perfis clinicos da sindrome do intestino irritdvel, permite explicar porque

29



Os beneficios dos probidticos e prebidticos na salde e em estados de dishiose: revisdo narrativa

alguns pacientes respondem favoravelmente a intervencdo probidtica, enquanto que

outros ndo demonstram qualquer resposta (Barbara et al., 2018;Sanchez et al., 2017).

Os beneficios dos prebioticos na sindrome do intestino irritavel ainda sdo controversos.
Enquanto que, certas investigacdes ndo demonstram qualquer efeito positivo dos
prebidticos nesta patologia, outras exibem evidéncias benéficas. Paineau et al.,
verificaram que o consumo de 5g/dia de FOS, por um periodo de seis semanas, promoveu
a melhoria dos sintomas associados (Paineau et al., 2008). Resultados semelhantes foram
observados, com a administracdo de 3,5g/dia de GOS, durante 12 semanas (Silk et al.,
2009).

O tipo e a dose de prebidtico, revelaram influenciar a melhora e a exacerbacdo dos
sintomas (Wilson et al., 2019). Deste modo, verificou-se que, doses mais altas podem

apresentar efeitos negativos sobre os sintomas (Wilson and Whelan, 2017).

Doenca inflamatéria intestinal

A doengca inflamatoria intestinal € uma patologia cronica multifatorial, que pode surgir
em qualquer faixa etaria. Supde-se que tratamentos com antibioticos, durante o primeiro
ano de vida, constituem um risco, quase trés vezes maior, no desenvolvimento da doenca
inflamatoria intestinal (Sanders et al., 2018b). A doenca de Crohn e a colite ulcerosa, sdo
exemplos das principais doencas inflamatdrias intestinais existentes (Mizock, 2015).

A doenca de Crohn, ocorre na maioria das vezes no intestino, podendo também ocorrer
em qualquer parte do TGI, desde a boca até ao final do reto (Pandey et al., 2015).
Caracteriza-se pela presenca de episddios recorrentes de diarreia, podendo ou ndo ocorrer
perda de sangue, dor abdominal, febre, fadiga e perda de peso (Coqueiro et al., 2019). Os
agentes patogénicos comumente envolvidos nesta patologia sdo Salmonella spp.,
Campylobacter jejuni, C. difficile, Adenovirus e Mycoplasma spp. (Pandey et al., 2015).
A colite ulcerosa, ocorre essencialmente no revestimento do intestino grosso e reto,
atingindo a mucosa e submucosa do célon. Caracteriza-se pela ulceragdo da mucosa, fezes
sanguinolentas frequentes, secrecdo de muco pelo reto, tenesmo e dor abdominal inferior
(Coqueiro et al., 2019). Esta patologia constitui um fator predisponente no

desenvolvimento do cancro célon-retal (Pandey et al., 2015).
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A doenca de Crohn e a colite ulcerosa, partilham muitos medicamentos no seu tratamento.
Contudo, os resultados obtidos em ensaios clinicos, que avaliaram os efeitos dos
probidticos e prebidticos como terapéutica nestas patologias, foram diferentes (Sanders
et al., 2018b). Na doenca de Crohn, existem poucas evidéncias clinicas dos beneficios
dos probidticos e prebidticos (Derwa and Gracie, 2017;Mizock, 2015). Alguns dos
ensaios clinicos com resultados positivos, apontaram como probidticos benéficos, E. coli
Nissel 1917, S. boulardii, L. rhamnosus GG, e VSL#3 - uma combinacéo de oito estirpes
bacterianas probidticas: B. breve, B. longum, B. infantis, L. acidophilus, L. planetarium,
L. paracasei, L. bulgaricus, e S. thermophilus (Pandey et al., 2015). Os FOS,
demonstraram resultados promissores, na reducédo da atividade da doenga e no aumento

da contagem de bactérias bifidogénicas (Lindsay et al., 2006).

Na colite ulcerosa, os resultados dos estudos clinicos relativos aos beneficios dos
probidticos, ja sdo mais promissores. Mardini e Grigorian, desenvolveram uma meta-
analise, que incluiu cinco estudos clinicos, com um total de 319 pacientes com colite
ulcerosa envolvidos, onde se avaliou a resposta terapéutica do VSL#3, em comparagédo
com o placebo. Observou-se que a colite ulcerosa foi atenuada em cerca de 44,6% dos
individuos aos quais foi administrado o VSL#3, em comparacdo com uma reducdo de
25,1% observada no grupo placebo (Mardini and Grigorian, 2014). Um outro ensaio
clinico randomizado, mencionado numa meta-analise, demonstrou que a E. coli Nissle
1917 é tdo eficaz quanto a messalazina no tratamento da colite ulcerosa. O ensaio incluia
327 pacientes, aos quais foi administrada uma dose diaria do probidtico ou 500mg de
messalazina trés vezes por dia. Ap6s um periodo de doze meses, 0s pacientes foram
avaliados clinicamente, endoscopicamente e histologicamente, e verificou-se uma taxa de
recidiva correspondente a 36,4%, no grupo E. coli Nissle 1917, e uma taxa de recidiva
corresponde a 33,9% no grupo messalazina (Sanders et al., 2018b). No entanto, o
beneficio € maior quando se associam probidticos aos anti-inflamatérios normalmente
prescritos, em vez da sua administracdo isolada (Jakubczyk and Leszczynska, 2020).
Conclustes semelhantes foram descritas por Palumbo et al., que verificaram que a
associacao da messalazina com a combinacédo probiotica, L. salivarius, L. acidophilus, e
B. bifidum BGN4, resultou na reducdo do tempo de recuperacéo, atividade mais atenuada
da doenca e em uma imagem endoscépica mais favoravel (Palumbo et al., 2016).
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Comparativamente aos probidticos, sdo poucas as evidéncias clinicas da aplicacdo dos
prebidticos na terapéutica da colite ulcerosa. Casellas et al., revelaram que, 12g/dia de
inulina enriquecida com oligofrutose, em pacientes com colite ulcerosa leve a moderada,
medicados com messalazina, promoveu a reducéo significativa da calprotectina fecal -

marcador bioldgico da inflamag&o intestinal (Casellas et al., 2007).

Erradicacdo da Helicobacter pylori

Helicobacter pylori é um bacilo de Gram-negativo, flagelado e com forma espiralada. E
uma bactéria microaerofilica, produtora de urease — enzima que hidrolisa a ureia, com
producdo de NHz — permitindo-lhe sobreviver em ambientes acidos. H. pylori coloniza
principalmente a mucosa gastrica, e constitui fator etioldgico da gastrite, doenca ulcerosa
péptica, adenocarcinoma gastrico e linfoma do tecido linfoide associado a mucosa
(MALT) (Boltin, 2016;Eslami et al., 2019;Homan and Orel, 2015). A infecdo por H.
pylori afeta cerca de 50% da populacdo mundial e, para além dos efeitos gastricos,
também est4 associada ao desenvolvimento de anemias, por deficiéncia de ferro ou

vitamina B12, e trombocitopenia imune priméaria (Homan and Orel, 2015).

A percentagem de erradicacao da infecdo por H. pylori tem vindo a diminuir, resultado
do aumento das resisténcias aos antibidticos e falta de adeséo dos pacientes ao tratamento,
essencialmente devido aos efeitos adversos associados a terapéutica. Por este motivo, 0s
probidticos surgem como novo foco de alguns estudos, na abordagem terapéutica desta
infecdo (Goderska et al., 2018). Os estudos ja publicados, referem que os probidticos
podem apresentar um papel duplo no combate a infecdo por H. pylori, isto é, para além
de minimizar os efeitos adversos da terapia com antibiéticos, também promovem a taxa

de erradicacdo (Eslami et al., 2019).

Como ja referido no capitulo dos mecanismos de acdo dos probidticos, estes produzem
AGCC e outros agentes antibacterianos, capazes de inibir o desenvolvimento de H. pylori.
Em 1989, surgiu o primeiro estudo clinico que comprovou a acdo antagonista de
Lactobacillus spp. em H. pylori, atraves da producdo de AGCC. Anos mais tarde,
verificou-se que os Lactobacillus spp. inibiam também a acdo da urease, produzida pela
H. pylori. Diferentes estirpes de Lactobacillus spp. produzem diferentes tipos de
bacteriocinas, as quais apresentam atividades variaveis nesta bactéria patogénica. As

bacteriocinas produzidas por L. bulgaricus BB18 e L. brevis BK11 demonstraram efeito
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inibitorio em H. pylori, assim como, as bacteriocinas produzidas por E. faecalis BK61 e
E. faecium TM39. No entanto, verificou-se que, as bacteriocinas com maior atividade
antagdnica do desenvolvimento de H. pylori, sdo sintetizadas por L. lactis A164 e L. lactis
BH5 (Eslami et al., 2019).

Para exercer os seus efeitos nocivos, é determinante a adesdo de H. pylori as células
epiteliais. A presenca de mucinas — glicoproteinas complexas e de grandes dimensdes —
na superficie da mucosa intestinal, constitui um mecanismo fisioldgico de defesa das
células epiteliais contra os danos provocados por agentes patogénicos (Alzahrani et al.,
2014). H. pylori exibe atividade na supressdo de genes que codificam a sintese de
mucinas, nomeadamente, os genes MUCI e MUCS. Eslami et al., referem que estudos in
vitro, demonstraram que, estirpes de L. plantarum e estirpes de L. rhamnosus, aumentam
a expressao dos genes codificadores da sintese de mucinas, MUC2 e MUC3. Deste modo,
a secrecdo extracelular de mucina aumenta, promovendo uma melhoria na

permeabilidade intestinal, dificultando adesé&o de H. pylori (Eslami et al., 2019).

Para além dos mecanismos fisiologicos abordados, os probidticos podem também
combater a infecdo por H. pylori através de mecanismos imunolédgicos. Determinadas
bactérias probidticas, demonstraram capacidade de se ligar a recetores existentes na
superficie das células epiteliais, como os recetores do tipo Toll (TLR, do inglés Toll-like
Receptor), e ativar uma cascata de mecanismos de defesa. O TLR4 reconhece o LPS da
H. pylori, o que provoca a libertacdo da interleucina 8 (IL-8), a qual promove a migracao
de neutréfilos e mondcitos para a mucosa gastrica. Como consequéncia, outras
interleucinas séo produzidas (IL-4, IL-5 e IL-6), assim como citoquinas interferon-
gamma (IFN-y) (Eslami et al., 2019). Verificou-se que, L. bulgaricus inibe a ativacdo do
TLR4, impedindo a ligacdo do LPS de H. pylori e, consequentemente, ndo ocorre a
libertacdo da IL-8. L. salivarius demonstrou, in vitro, diminuir também a secre¢do da IL-
8 (Homan and Orel, 2015).

Contudo, varios autores, ndo consideram os probioticos como uma terapéutica alternativa
na infecdo por H. pylori. Sendo que, apenas aconselham a sua utilizacdo em associa¢ao
com o tratamento atualmente em vigor. Deste modo, promovem a erradicacdo da infecéo
e diminuem os efeitos adversos associados a terapéutica medicamentosa, como diarreias
e nauseas (Feng et al., 2017;Lu et al., 2016;McFarland et al., 2016;Wang et al., 2017).
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Cancro colon-retal

Atualmente, a incidéncia do cancro célon-retal (CCR) é elevada e o nimero de casos
continua a aumentar. Estatisticas mundiais revelam que, o CCR é o segundo tipo de
cancro mais diagnosticado em mulheres, depois do cancro da mama, e o terceiro tipo mais
diagnosticado nos homens, depois do cancro dos pulmdes e prostata (Molska and Regula,
2019). Séo vérios os fatores envolvidos no desenvolvimento desta neoplasia (figura 5).

1. Desequilibrios na composigdo da microbiota intestinal — Disbiose.
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Figura 5 — Fatores associados ao CCR e potenciais mecanismos de a¢ao dos probidticos
envolvidos no CCR. Adaptado de (Molska and Regula, 2019)

Segundo Hsieh et al., bactérias pertencentes ao género Bifidobacterium spp. promovem

a integridade do epitélio, ao prevenir a perda da funcéo da barreira epitelial, induzida pelo

TNFa (Hsieh et al., 2015). As claudinas e ocludinas, sdo proteinas de jungdo apertada,
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que apresentam um papel importante na manutencdo da integridade e permeabilidade
intestinal. Verificou-se que L. reuteri ZJ617 e L. rhamnosus, diminuem o stress oxidativo
e a inflamac&o. Por conseguinte, ocorre uma melhoria na expresséo de proteinas de juncéo
apertada, restaurando-se a funcao barreira (Cui et al., 2017). Resultados semelhantes
foram observados com os probidticos presentes no suplemento VSL#3 (Molska and
Regula, 2019). A associacdo de L. rhamnosus e B. lactis com a inulina, também revelou
melhoria na funcdo e integridade da barreira epitelial, e diminuicdo da proliferacao

celular, em pacientes com CCR (Candela et al., 2011).

L. acidophilus, L. casei, L. plantarum, L. delbrueckii e Propionicaterium freuenreichii,
tém a capacidade de produzir acido linoleico conjugado (CLA, do inglés Conjugated
Linoleic Acid), na parte distal do intestino, a partir do acido linoleico (Clapp et al., 2017).
O CLA, exibe efeitos benéficos locais, entre os quais se distingue a inibicdo da producéo
de eucosanoides pelos colondcitos, através da inibicdo de enzimas, como a COX-1 e a
lipoxigenase, e a atividade anti carcinogénica (Molska and Regula, 2019).

Bactérias probioticas, como Pedicoccus petosaceus 16:1, L. plantarum 2592 e L.
paracasei, sintetizam compostos antioxidantes equivalentes a 100mg de vitamina C. Esta
caracteristica é importante na prevencdo do desenvolvimento do CCR e de outras
neoplasias, uma vez que, a capacidade antioxidante demonstrada permite inibir a

peroxidacdo e a formacao de radicais livres (Molska and Regula, 2019).

Bactérias acido-laticas, diminuem a atividade de agentes carcinogénicos, como 1,2-
dimetilhidrazina e N-metil-N’nitro-N-nitroguanidina, ao produzir compostos que 0s
desativam, e enzimas antioxidantes, como a superdxido dismutase, glutationa S-
tranferase, glutationa redutase, glutationa peroxidase e catalase. Segundo Pithva et al., o
probidtico L. rhamnosus exibe atividade anti mutagénica e anti genotdxica contra o N-
metil-N’nitro-N-nitroguanidina (Pithva et al., 2015). Num estudo, desenvolvido em
modelo animal, administrou-se 1,2-dimetilhidrazina a ratos e, observou-se uma reducao
da atividade das enzimas antioxidantes acima mencionadas. Os resultados néo foram os
mesmos quando, se administrou a associagdo de um quimioterdpico com as bactérias
probidticas L. plantarum (AdF10) e L. rhamnosus GG. Verificou-se um aumento
significativo das enzimas antioxidantes. O que sugere o beneficio dos probidticos na

protecéo contra o stress oxidativo durante o tratamento do CCR (Walia et al., 2018).
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Acredita-se que, 0 consumo de uma dose diaria de 10'°-10'' UFC de probidticos
pertencentes ao género Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp., por um periodo minimo
de quatro a seis semanas, pode reduzir o risco em desenvolver CCR. No entanto, sdo

necessarios mais estudos na area (Molska and Regula, 2019).

A revisdo sistematica de Clark et al., através da analise de alguns estudos clinicos, avaliou
os efeitos de prebidticos, como frutanos, lactulose e amido resistente, nos biomarcadores
do CCR. Os autores concluiram que, apenas a lactulose se revelou benéfica (Clark et al.,
2012).

O beneficio dos prebidticos, pode surgir também, através da sua utilizagdo por outros
microrganismos, para além dos lactobacilos e bifidobactérias, como Clostridium
coccoides ou Eubacterium rectale. Estas bactérias, sdo produtoras de butirato, o qual é
importante para a funcionalidade intestinal, bem como na prevencdo contra o CCR
(Roberfroid et al., 2010).

Enterocolite Necrotizante

A enterocolite necrotizante é uma doenca grave associada a estados de disbiose em bebés
prematuros. A nutricdo enteral restrita e o uso frequente de antibidticos nestes bebés,
constituem a principal causa dos estados de dishiose verificados. A enterocolite
necrotizante afeta cerca de 7% a 12% dos bebés prematuros com peso inferior a 1,5 Kg
(Bertelsen et al., 2016). Caracteriza-se por inflamacéo e necrose de regifes do intestino,

e apresenta uma taxa de mortalidade que chega a atingir os 30% (Sanders et al., 2018b).

Estudos recentes, indicam que o uso de combinagdes probidticas e em doses elevadas,
revelam-se mais eficazes na prevencéo e tratamento desta patologia. Verificou-se em
bebés tratados com a associacdo de B. infantis, B. lactis, e S. thermophilus, uma reducao
da enterocolite necrotizante de 4,4% (placebo) para 2% (probidticos). Enquanto que, em

bebés tratados apenas com B. breve, ndo se observou qualquer efeito (Sun et al., 2017).

Prebidticos, como os FOS e GOS, ja foram apontados como eficazes na prevencao da
enterocolite necrotizante, em bebés prematuros (Patel and Denning, 2013). Pammi e
Abrams, apds analise de quatro estudos clinicos randomizados, concluiram que a

lactoferrina oral, que atua como prebiotico, é benéfica na profilaxia de estadios mais
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graves da enterocolite necrotizante (Pammi and Abrams, 2015). A associacdo de B. lactis
e inulina, também se mostrou eficaz na prevencdo desta patologia (Dilli et al., 2015).

4.2. Sistema Respiratorio

A microbiota intestinal, através do eixo intestino-pulméo, influencia as func¢fes imunes
dos pulmd@es. Uma vez que, é atraves deste eixo que ocorre a migracdo das células
imunologicas, do intestino para o pulmdo, bem como a migracdo de metabolitos
microbianos intestinais, como 0s AGCC, que sdo moléculas cruciais para a manutencao

da homeostasia imunoldgica (Shahbazi et al., 2020).

A disbiose intestinal, para além de promover o desenvolvimento de condi¢Ges
inflamatorias intestinais, afeta também o trato respiratorio, promovendo outras doengas
inflamatdrias, como a asma, alergias e doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), e

também infecdes das vias respiratorias superiores (Shahbazi et al., 2020).

Existem evidéncias que, bactérias probioticas diminuem a incidéncia de infecBes
bacterianas e virais das vias respiratorias (Budden et al., 2017;Forsythe, 2014). Em
modelos animais, com dishiose intestinal marcada, induzida por antibiéticos, verificou-
se uma predisposicdo aumentada para o desenvolvimento de doencas respiratorias e
infecdes virais das vias superiores, enquanto que a administracéo de Lactobacillus spp. e
Bifidobacterium spp. reduziu a incidéncia e melhorou os sintomas das mesmas (Budden
etal., 2017).

COVID-19

O SARS-CoV-2, Sindrome Respiratoria Aguda Grave — Coronavirus — 2, € um virus de
RNA, responsavel por provocar sintomas como febre, dor de garganta, tosse, cansago e
dores musculares e, em casos mais graves, pneumonia grave, sindrome respiratoria aguda
grave, septicémia, choque sético e eventual morte. Além da doenca respiratoria, alguns
pacientes apresentam também sintomas gastrointestinais, como diarreia, vémitos,

nauseas, perda de apetite e dor abdominal (Gohil et al., 2021).

O SARS-CoV-2 entra nas células através dos recetores da enzima conversora da
angiotensina 2. Estes recetores, também se encontram expressos nas células epiteliais
intestinais, sendo sugerido que, 0 novo coronavirus, infeta as células epiteliais intestinais

por esta via, induzindo a producdo de quimiocinas e citoquinas pro-inflamatorias, o que
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provoca uma inflamacdo intestinal aguda. Além do mais, 0 SARS-Cov-2, j& foi
identificado em amostras fecais de alguns pacientes infetados. Portanto, estas evidéncias
podem demonstrar a ligacdo deste virus e a microbiota intestinal, e o envolvimento do

eixo intestino-pulmé&o na patogénese da COVID-19 (Shahbazi et al., 2020).

Alguns dados da China, revelaram uma alteragdo na composicao da microbiota intestinal
em individuos infetados, com uma diminuicdo na contagem de Lactobacillus spp. e
Bifidobacterium spp. No entanto, como 0s antivirais constituem uma das terapias
medicamentosas frequentemente administradas em pacientes com COVID-19, ainda nao
foi totalmente esclarecido se a dishiose verificada é consequéncia da doenca ou do
tratamento (Mak et al., 2020). Deste modo, a modulagdo da microbiota intestinal, pode
constituir uma estratégia benéfica para reduzir os sintomas gastrointestinais e a gravidade
da doenca (Shahbazi et al., 2020).

Os probioticos podem ser administrados para prevenir o estado de disbiose intestinal,
consequéncia da doenca ou da medicacdo. Além disso, também influenciam a microbiota
pulmonar, e exercem acdo anti-inflamatoria nos pulmdes. A bactéria probidtica L.
helveticus, exibe atividade na regulacdo positiva do sistema imunologico, ao aumentar o
namero de células que sintetizam IgA’s no intestino e no tecido linféide associado aos
brénquios. Este facto, € importante na COVID-19, uma vez que foi observado que a
secrecao de IgA’s é o principal mecanismo de defesa, nas fases iniciais da infe¢éo
(Shahbazi et al., 2020).

Pacientes com COVID-19, apresentam niveis séricos elevados de citoquinas pro-
inflamatorias, como TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-4, IL-6, e da citoquina anti-inflamatéria IL-
10. Elevadas concentracdes plasmaticas de citoquinas pré-inflamatorias, nestes doentes,
associam-se a complicacdes como sindrome respiratdria aguda grave ou choque séptico.
A recente meta-analise de um ensaio clinico, desenvolvida por Milajerdi et al., verificou
que a suplementacdo com probioticos pode reduzir condigdes inflamatorias em adultos,
ao promover uma diminui¢do da concentracdo serica de citoquinas pro-inflamatorias,

incluindo as acima referidas (Milajerdi et al., 2020).

Determinados individuos infetados com o SARS-CoV-2, necessitam ser submetidos a
uma ventilagdo invasiva, quando se verificam situagdes de insuficiéncia respiratoria e

hipoxemia. Um ensaio clinico, desenvolvido em pacientes em estado critico revelou que,
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a administracdo de uma combinacgdo de probioticos associada a prebidticos, diminui o
periodo de permanéncia nos cuidados intensivos e o nimero de dias submetidos a
ventilacdo mecanica (Baud et al., 2020). Foram também relatados efeitos benéficos dos
probidticos na prevencdo da pneumonia associada a ventilacdo mecénica invasiva
(Shahbazi et al., 2020).

Ainda ndo existem dados diretos sobre a eficacia dos probidticos na prevencdo ou
tratamento da COVID-19, apesar de ja se ter observado a atividade antiviral de
determinadas espécies probioticas. Deste modo, sugere-se 0 uso de probioticos para
modular a microbiota intestinal, como possivel estratégia para melhorar as manifestacdes

clinicas desta infecdo (Shahbazi et al., 2020).

Na medida em que potenciam 0 crescimento e a capacidade de sobrevivéncia dos
probidticos, os prebidticos podem também ser benéficos contra a COVID-19. Além de
que, podem exercer um efeito direto sobre os sintomas gastrointestinais causados pelo
SARS-CoV-2, através do blogueio da enzima conversora da angiotensina 2 (Olaimat et
al., 2020).

Infecdo pelo virus Influenza

O virus influenza é o agente responséavel por um dos tipos mais comum de infecdes
respiratérias agudas, e € uma das principais causas de mortalidade. Mais uma vez, a
microbiota intestinal, destaca-se na formacdo dos mecanismos de defesa contra esta
infecdo, e na melhoria dos resultados clinicos. A microbiota intestinal comensal, é
responsavel pela regulacdo da producédo de linfocitos T CD4+ e CD8+, e anticorpos, na
infecdo pelo virus influenza. Enquanto que, uma deplecdo de bactérias benéficas
intestinais, resultado de terapéuticas com antibidticos, por exemplo, aumenta a

suscetibilidade a infecdo por este virus (Shahbazi et al., 2020).

Através de experiéncias em animais, e estudos clinicos em humanos, verificou-se o
beneficio dos probioticos nas infe¢bes virais pulmonares, como a provocada pelo virus
influenza, ao regularem a microbiota e imunidade intestinal. A administracdo de
diferentes espécies de Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. e Lactococcus spp., a
modelos roedores, melhorou os sintomas associados a esta infecdo (Lehtoranta et al.,
2014). Um probidtico isolado do TGl humano, B. longum MM-2, quando administrado
em ratos infetados com influenza, diminuiu as respostas inflamatorias do trato respiratério
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inferior e a taxa de mortalidade, atraves da ativacdo das células NK nos pulmdes e no
baco, e da regulacdo da expressdo de citoquinas nos pulmdes (Kawahara et al., 2015).
Resultados semelhantes foram também observados ap6s administracdo dos seguintes
probidticos:  B. longum BB536, L. rhamnosus, L. paracasei, L. brevis KB290, L.
acidophilus L-92, L. plantarum, L. fermentum, e L. kunkeei (Shahbazi et al., 2020).

Os resultados de um estudo, desenvolvido por Waki et al., indicaram que o consumo de
uma bebida formulada com L. brevis KB290, diminuiu a incidéncia da infecdo por

influenza, em estabelecimentos escolares (Waki et al., 2014).

Com o aumento da idade, a composicdo da microbiota intestinal vai sofrendo
modificacbes. Estas modificacbes afetam negativamente o sistema imunitario da
populacdo idosa. Bosch et al., revelaram que L. plantarum CECT7315 e CECT7316, para
além de melhorar as respostas imunitarias a diversas infegdes, melhoram também as
respostas as vacinas contra o virus influenza, em idosos (Bosch et al., 2012). Conclusdes
semelhantes, resultaram da revisdo sistematica e meta-analise de Yeh et al., que avaliou
0 impacto da associacdo de probidticos e prebioticos, na resposta da vacinagédo contra o
virus influenza. Os autores concluiram que, os probioticos e prebioticos, podem melhorar

o titulo de anticorpos, ap6s a vacinacao (Yeh et al., 2018).

Apesar das evidéncias existentes, que apoiam o efeito anti-inflamatério e
imunomodulador, dos probioticos contra o virus influenza, o niUmero de ensaios clinicos

em seres-humanos € limitado (Shahbazi et al., 2020).

Outras infecOes do trato respiratério

Existem evidéncias dos beneficios dos probioticos, na rinossinusite crénica e na asma,
através da aplicacdo tdpica de preparacdes em spray (Gohil et al., 2021). A associacdo
prebidtica GOS-Polidextrose, bem como L. rhamnosus GG, demonstraram reduzir a

incidéncia de episddios induzidos por rinovirus (Luoto et al., 2014).

Zhang et al., desenvolveram um estudo experimental em ratinhos, e verificaram uma
reducdo da hipersensibilidade asmatica, resultado da diminuicdo da sintese de linfocitos
Th17, ap6s administracdo de Enterococcus faecalis FK-23 (Zhang et al., 2012).
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Foram também observados efeitos promissores dos probi6ticos na fibrose cistica. Esta
doenca do trato respiratério caracteriza-se pela ocorréncia de um estado de disbiose, e
estd associada ao uso frequente de antibidticos, que contribuem para um maior disturbio
na microbiota. Deste modo, foi sugerido que os probidticos podem reduzir a taxa de

exacerbacdes pulmonares na fibrose cistica (Neri et al., 2019).
4.3. Sistema Tegumentar

Eczema atdpico

O eczema atopico é uma condicédo inflamatdria da pele, caracterizada pela ocorréncia de
prurido, vermelhiddo, descamacdo, secura, inchaco, exsudacdo e crostas. Associa-se,
frequentemente, a outras doencas atdpicas, como a rinite alérgica e asma. A Organizacao
Mundial de Alergia, com base nas evidéncias sobre 0 uso dos probioticos na prevencao
da alergia, recomenda: a administracdo de probidticos a mulheres gravidas que
apresentem risco elevado de ter filhos alérgicos; administracdo de probioticos a mulheres
que amamentem bebés com elevado risco de desenvolver alergia; administracdo de

probidticos a bebés com elevado risco de desenvolver alergia (Sanders et al., 2018b).

Blanchet-Réthoré et al., estudaram o efeito da aplicacdo topica de uma lo¢do com L.
johnsonii NCC 533, em pacientes com dermatite atépica colonizados por Staphylococcus
aureus. O grupo de pacientes, incluiu homens e mulheres, com idades compreendidas
entre 0s 18 e os 75 anos, diagnosticados com dermatite atopica leve a moderada. A logédo
probidtica, com uma concentracdo de 3,1x10'UFC/g, foi aplicada nas lesGes da pele,
duas vezes por dia por um periodo de trés semanas. Apds o periodo de aplicacao,
verificou-se uma melhoria clinica local e o controlo da colonizacdo de S.aureus
(Blanchet-Réthoré et al., 2017). Resultados semelhantes foram descritos por Yesilova et
al., apos avaliacdo da eficacia de uma associagdo probidtica, constituida por B. bifidum,
L. acidophilus, L. casei, e L. salivarius, em criangas com eczema atopico (Yesilova et al.,
2012).

Os prebioticos, ndo foram ainda, amplamente estudados no tratamento e prevencao de

doencas dermatoldgicas. Contudo, as poucas evidéncias relatadas, sugerem que a

associagao com probidticos, € mais promissora do que, a sua utilizacao isolada (Schlichte

et al., 2016). O estudo clinico de Wu et al., concluiu que, em criangas com dermatite

atopica, o consumo de L. salivarius associado a FOS, promoveu melhorias
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significativamente maiores, em compara¢do com o tratamento isolado com FOS (Wu et
al., 2012).

Acne Vulgar

O acne vulgar ¢ uma das doencas dermatoldgicas mais comuns, de etiologia multifatorial,
que afeta mais de 85% dos adolescentes, especialmente do sexo masculino. Os fatores
que o podem desencadear sdo a hipersecrecdo sebécea, hiperqueratose folicular,
proliferacdo e colonizacdo microbiana de Propionibacterium acnes e de espécies de
Malassezia, e resposta inflamatdria. A disbiose intestinal, através do eixo intestino-pele,
também esta envolvida na patogénese do acne, surgindo assim o potencial beneficio dos
probidticos e prebidticos (Bustamante et al., 2020).

O ensaio in vitro, realizado por Lopes et al., verificou que Propioniferax innocua, L.
acidophilus La-5, L. delbrueckii, L. acidophilus La-10, L. paracasei La-26, B. lactis B-
94, e B. animalis Bb-12, exibiam elevada adesividade a queratina dos seres-humanos.
Além de que, o probiotico P. innocua, reduzia significativamente a aderéncia do P. acnes,
e 0s probioticos L. acidophilus La-5, L. delbrueckii, L. acidophilus La-10, L. paracasei
La-26, e B. animalis Bb-12, apresentavam importantes zonas de inibicdo (0,8 a 2,3 mm)
contra o P. acnes. Lopes et al., observaram ainda que todos os probi6ticos estudados no
ensaio, diminuiam a formacéo de biofilme do P. acnes (Lopes et al., 2017).

Jung et al., avaliaram se os probidticos poderiam atuar sinergicamente com 0s
antibioticos, no tratamento do acne inflamatorio, e se diminuiam os efeitos secundarios
destes. O estudo envolveu quarenta e cinco mulheres, com idades compreendidas entre
0s 18-35 anos, com acne vulgar leve a moderado. As pacientes foram divididas, de forma
aleatdria, em trés grupos: (1) Ao grupo probidtico, foi lhes administrada uma capsula,
composta por L. acidophilus, L. delbrueckii bulgaricus e B. bifidum, duas vezes por dia;
(2) O grupo da minociclina foi aconselhado a administrar o antibiético uma vez por dia,
apos o jantar; (3) O grupo da associacdo do probidtico e antibidtico, administrou o
probidtico duas horas ap0s a toma do antibiotico. Apds doze semanas de tratamento,
verificou-se uma reducdo significativa da contagem total de lesdes, nas pacientes
pertencentes ao grupo da associacdo do probidtico e antibiotico, em comparacdo com as

pacientes dos outros dois grupos. Os autores, concluiram que os probioticos reduziram os
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efeitos secundarios do uso de antibidticos, enquanto que promoviam a agéo terapéutica

dos mesmos (Jung et al., 2013).

Segundo Wang et al., a sacarose é um prebiotico para Staphyloccoccus epidermidis, mas
ndo para P. acnes. Os investigadores demonstraram que quando aplicada topicamente, a
sacarose diminui os niveis de P. anes e, aumenta os de S. epidermidis - bactéria probiética

comensal da pele (Wang et al., 2016).

Cancro da pele

Como nas patologias cutaneas anteriormente referidas, a disbiose no microbioma da pele,
constitui também um fator de risco, na promog¢édo de fenémenos carcinogénicos. Sendo

esta observada, em varias neoplasias cutaneas (Yu et al., 2020).

O estudo desenvolvido por Weill et al., concluiu que o acido lipoteicoico de L. rhamnosus
GG, exibe propriedades foto protetivas contra a radiacdo ultravioleta e,

consequentemente, diminui o risco de se desenvolver cancro de pele (Weill et al., 2013).

Os probidticos podem também apresentar beneficios durante os tratamentos de neoplasias
cutaneas, ao promover um microbioma saudavel. Deste modo, regulam o microambiente
do tumor, melhorando a resposta do cancro a terapia. Um estudo verificou que,
imunoterapias com oligonucleotideos ou terapéuticas com compostos de platina,
apresentavam maior eficacia, em ratinhos com microbiomas intestinais saudaveis (lida et
al., 2013).

4.4, Sistema Nervoso Central

O eixo intestino-cérebro assume que, sinais neurolégicos podem controlar a fungéo
gastrointestinal, assim como a microbiota intestinal pode afetar a funcdo neuroldgica.
Constituindo este eixo um sistema bidirecional. Um exemplo, é o papel do stress e outros
fatores psicoldgicos, nos sintomas e exacerbac6es da doenca inflamatoria intestinal (Kane
and Kinzel, 2018). Outro exemplo, é a importancia dos AGCC produzidos pela
microbiota intestinal, como o acido butirico, ao regular a estrutura e funcao da barreira

hematoencefalica (Dai et al., 2017).
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A microbiota intestinal comunica com o sistema nervoso central (SNC), através da sintese
de metabolitos microbianos, como os ja referidos AGCC, peptidoglicanos e triptofano,

percursor da serotonina (Shahbazi et al., 2020).

Ansiedade e depressdo

O microbioma intestinal assume elevada importancia no desenvolvimento neurolégico,
comportamental e na cognicdo. A disbiose e inflamacéo do intestino, influenciam varias
doengas mentais, como a ansiedade e a depressdao. Como ja referido, a inflamacédo do
intestino aumenta a permeabilidade intestinal, possibilitando a libertacdo de citoquinas e
neurotransmissores na circulagdo sistémica e, posteriormente, a passagem destas
moléculas através da barreira hematoencefélica, alterando assim a fungéo cerebral (Dai
etal., 2017).

Diversos estudos ja revelaram que os probidticos, ao neutralizar os efeitos destrutivos dos
disturbios intestinais na saide mental, sdo eficazes na reducdo da ansiedade e sintomas
depressivos (Clapp et al., 2017;Cheung et al., 2019). L. mucosae NK41, B. longum NK46,
L. reuteri NK33, e B. adolescentis NK98, isolados de fezes de seres-humanos saudaveis,
demonstraram efeitos antidepressivos, ao diminuir a concentracdo sanguinea de
costicosterona, TNFa, ¢ LPS, em ensaios desenvolvidos em ratinhos em stress (Jang et
al., 2019;Han and Kim, 2019). No estudo dirigido por Barrett et al., observou-se que L.
brevis DPC108 e B. dentium, sintetizavam grandes quantidades de GABA. O GABA é o
principal neurotransmissor inibitorio do SNC, que apresenta efeitos ansioliticos,

tranquilizantes e sedativos (Barrett et al., 2012).

Um estudo clinico de individuos saudaveis, do sexo masculino e feminino, revelou que a
ingestdo de GOS, reduziu os niveis de cortisol no sangue, que € um biomarcador de
distdrbios emocionais. Com base nestes resultados, os investigadores, sugeriram a
utilizacdo de GOS na reducdo de condicBes clinicas, como a ansiedade e depressdo
(Schmidt et al., 2015).

Esclerose multipla

A esclerose multipla € uma doenca inflamatoria, crénica e degenerativa do SNC, onde se
verifica a perda da integridade da barreira hematoencefélica, degradacdo da bainha de

mielina e, consequente, lesdo dos axonios. As principais alteragdes imunologicas
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observadas sdo, o aumento do nimero de linfécitos T CD4+ (Thl ou Th17), mondcitos,
macrofagos, células dendriticas e linfocitos B, a redugdo de linfécitos T CD8+, e a

disfuncéo dos linfocitos T reguladores (Shahbazi et al., 2020).

Existem diferengas na composicdo da microbiota intestinal de individuos com esclerose
maltipla, em comparagdo com individuos saudaveis. Os probi6ticos e os seus metabolitos,
ao restaurar a microbiota, promover a barreira intestinal, regular as células imunitérias, e
ao reduzir a inflamacao cronica, podem ser benéficos na prevencao e na terapéutica desta
doenca autoimune. Tankou et al., estudaram o efeito da formulacdo probidtica VSL#3,
na microbiota intestinal e na funcdo imune, de pacientes com esclerose multipla. A
administracdo de VSL#3, duas vezes ao dia por um periodo de dois meses, resultou numa
microbiota intestinal equilibrada e na diminuicdo de células Thl e Thl7 (Tankou et al.,
2018).

Muitos pacientes com esclerose multipla, desenvolvem anemias por deficiéncia de ferro.
O ferro, € importante na biossintese de colesterol e de lipidos, que sdo os principais
constituintes da bainha de mielina. Os probidticos podem promover a mielinizacéo, ao
aumentar a absorcdo de ferro e, deste modo, reduzir as consequéncias da esclerose
mdaltipla (Taherian et al., 2019).

Enxaqueca

Individuos com enxaqueca, sofrem geralmente de episddios de cefaleias, moderados a
graves, durante varias horas, podendo atingir dias. A enxagueca associa-se também a
sintomas gastrointestinais, como nauseas, vomitos, diarreia, obstipacéo e dispepsia. Além
disso, existem evidéncias de que individuos que sofrem de distdrbios gastrointestinais,
apresentam maior prevaléncia no desenvolvimento de dores de cabeca (Dai et al., 2017).
Dimitrova et al., observaram que a prevaléncia da enxaqueca € maior em individuos que
sofrem de doenca celiaca e doenga inflamatoéria do intestino (Dimitrova et al., 2013).
Gelfand et al., demonstraram que maes que sofrem de enxaquecas, tém cerca de duas
vezes mais probabilidade de ter bebés com colicas, do que mées sem historial de

enxaquecas (Gelfand et al., 2012).

A associagdo entre a enxaqueca e os distlrbios gastrointestinais, pode ser explicada pelo

aumento da permeabilidade intestinal e das respostas inflamatdrias, que permitem, por
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exemplo, a passagem metabolitos bacterianos para corrente sanguinea, que por sua vez

vao atuar no sistema trigémino-vascular, e desencadear as enxaquecas (Dai et al., 2017).

Roos et al., desenvolveram em 2015, um estudo clinico sobre o efeito dos probidticos em
individuos que sofriam de enxaqueca. Por um periodo de doze semanas, estes individuos
ingeriram duas gramas diarias de uma formulacao probidtica, constituida por B. bifidum
W23, B. lactis W52, L. acidophilus W37, L. brevis W63, L. casei W56, L.salivarius W24,
Lactococcus lactis W19, e Lactococcus lactis W58. Os resultados do estudo indicaram
que, 67% dos participantes demonstraram uma redu¢@o do nimero de dias com enxaqueca
(de Roos et al., 2015).

Outras patologias neurodegenerativas

Segundo Best et al., os prebidticos podem promover melhorias ha memoria, em
individuos de meia idade (Best et al., 2015). Uma recente reviséo clinica, revelou que
uma dose entre 5-10g/dia, de FOS ou inulina, melhorou a aprendizagem, memdria e
comportamento emocional, de adultos jovens e de meia idade (Serra et al., 2019).

A experiéncia de Chen et al., desenvolvida em ratos com Alzheimer, postulou que o
tratamento com FOS, promoveu efeitos neuroldgicos positivos, como 0 aumento de
acetilcolina, serotonina e adrenalina, e reduziu o dano na regido CA1 do hipocampo (Chen
etal., 2017).

Segundo Umbrello e Esposito, a administracdo de uma dose diaria de L. plantarum
WCFS1, nomeadamente, 4,5x10*°UFC/dia, a criancas com perturbagdo do espectro do
autismo, resultou na melhoria do aproveitamento escolar e da atitude destas criancas face

aos alimentos (Umbrello and Esposito, 2016).
4.5. Sistema Cardiovascular

As doencas cardiovasculares afetam o sistema circulatério, isto €, o cora¢do e 0s vasos
sanguineos. A grande maioria destas doencas é provocada por aterosclerose, ou seja, pelo
depdsito de placas de gordura no interior das artérias, que dificultam a circulagédo
sanguinea nos o6rgdos. Estados de dishiose, como a diabetes e a obesidade, por
constituirem importantes fatores de risco para o desenvolvimento das doencas

cardiovasculares, serdo apresentados neste capitulo.
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Hipercolesterolemia

Os probidticos podem diminuir a concentracdo de colesterol no sangue, através de
diferentes mecanismos: (1) diminuicdo da absorcdo intestinal de colesterol; (2)
desconjugacdo de sais biliares, pela enzima hidrolase de sais biliares, que é produzida
pela maioria dos probi6ticos conhecidos; (3) regulacdo do metabolismo lipidico através
do controlo dos perfis de citoquinas e adipocinas; (4) incorporagdo do colesterol nas
membranas celulares, durante o seu crescimento; (5) inibicdo da expressdao de

transportadores intestinais de colesterol (Villena and Kitazawa, 2017).

Jones et al., avaliaram a efic&cia de um iogurte formulado com a enzima hidrolase de sais
biliares, de L. reuteri NCIMBB 30242, microencapsulada, na diminui¢do da concentragao
sanguinea de colesterol. O iogurte foi administrado a 114 individuos adultos com
hipercolesterolemia, duas vezes por dia, por um periodo de seis semanas. Apds o periodo
de intervencéo, os resultados demonstraram uma reducéo de 8,92% no colesterol LDL,
4,8% no colesterol total, e 6% no colesterol ndo-HDL, em compara¢do com 0 grupo
placebo (Jones et al., 2012). Também a formulacdo de iogurtes com B. longum BL1,
revelou diminuir a concentracdo sanguinea de triglicerideos, colesterol total e LDL. O B.
longum BL1, demonstrou ainda aumentar os niveis do colesterol HDL (Pandey et al.,
2015). Outros probidticos como, L. casei e L. acidophilus, revelaram eficicia na reducéo

da concentracdo sanguinea de colesterol (Karimi et al., 2015).

O estudo clinico de Luis et al., demonstrou o beneficio da ingestdo de alimentos
enriquecidos com FOS e inulina, na reducdo dos niveis séricos de colesterol total,
colesterol LDL e da proteina C reativa, em homens com obesidade (de Luis et al., 2011).
Em 2015, a revisdo sistematica e meta-analise de Beserra et al., revelou que, para além
de diminuir a concentracdo sanguinea de colesterol total e LDL, os prebioticos
diminuiram também a concentracao de triglicerideos e insulina, em pacientes adultos com

excesso de peso ou obesidade (Beserra et al., 2015).

Diabetes Mellitus tipo 2

Distarbios metabolicos, inflamagdo cronica, niveis elevados de citoquinas pro-

inflamatdrias, e o stress oxidativo sdo fatores criticos no processo e progndstico da

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Os probidticos podem ser Gteis no seu tratamento, nao

s0 pela capacidade de reduzir a inflamacéo e o stress oxidativo, mas também pelo impacto
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que apresentam na melhoria da glicemia e no metabolismo da insulina. Um estudo clinico
evidenciou que, o consumo de 300g/dia de um iogurte probidtico, composto por L.
acidophilus La5 e B. lactis Bb12, por um grupo de pacientes com DM2, resultou numa
diminuicdo da concentracdo sanguinea da glucose em jejum e hemoglobina glicosilada, e
no aumento da atividade das enzimas antioxidantes, superéxido dismutase e glutationa
peroxidase (Ejtahed et al., 2012). Outro potencial efeito antidiabético dos probioticos,
surge da capacidade destes produzirem AGCC, que sdo responsaveis pela secrecdo de
incretinas, as quais influenciam os niveis de glucose. Yadav et al., demonstraram o efeito
dos probidticos no controlo da glicemia, através da agdo do butirato na secre¢do do
peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1, do inglés glucacon-like peptide 1), numa
experiéncia em ratos. O GLP-1, é uma incretina, produzida pelas células L intestinais,
que promove a secrecdo de insulina quando o glucagon esta suprimido (Yadav et al.,
2013). Kellow et al., avaliaram o impacto do consumo de prebi6ticos em 831 pacientes
com disturbios metabdlicos, através da andlise de 26 ensaios clinicos randomizados. Os
autores concluiram que, os prebioticos para além de regular o apetite, reduziram a

concentracdo sanguinea da glicose pds pandrial (Kellow et al., 2014).

Os resultados do estudo de Laitinen et al., indicaram que a administracdo de um
suplemento probidtico, composto por B. lactis Bb12 e L. rhamnosus GG, em associagao
com aconselhamento nutricional, em mulheres gravidas, resultou numa melhoria do
controlo da glicemia, durante e apds a gravidez, em compara¢do com 0s grupos controlo
e placebo (Laitinen et al., 2009). Karamali et al., avaliaram o efeito de uma cépsula
probidtica diaria, composta por B. bifidum (2x109 UFC/g), L. acidophilus (2x109 UFC/qg)
e L. casei (2x109 UFC/g), em sessenta mulheres com diabetes gestacional, durante um
periodo de seis semanas. Os resultados revelaram uma reducdo na resisténcia a insulina
(Karamali et al., 2016).

Obesidade

Existem relatos da acdo dos probioticos e prebiodticos no controlo do peso corporal,
revelando-se benéficos em doengas, como a obesidade. Kang et al., em 2010, verificaram
que L. gasseri BNR17, isolado do leite materno humano, inibia os aumentos do peso
corporal e do tecido adiposo, em ratos alimentados com uma dieta rica em sacarose (Kang
et al., 2010). Em 2013, os autores observaram ainda que, L. gasseri BNR17 inibia o

desenvolvimento do tecido adiposo unilocular, que é a principal fonte de leptina e
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adiponectina, reduzindo a secre¢do de leptina. A leptina, também conhecida como a
hormona da saciedade, regula a ingestdo de alimentos e o gasto de energia. A
concentracdo desta hormona, esta relacionada com a percentagem de gordura corporal,
sendo que se verifica uma maior concentracdo em individuos obesos, em comparagédo
com individuos saudaveis. A estirpe BNR17, ao suprimir o aumento dos niveis séricos da
leptina, sugere uma reducdo na massa gorda e peso corporal (Kang et al., 2013).

A associacdo dos probidticos, L. casei PXN 37, L. rhamnosus PXN 54, L. acidophilus
PXN 35, L. bulgaricus PXN 35, S. thermophilus PXN 66, B. breve PXN 25, e B. longum
PXN 30, com o prebidtico FOS, revelou um aumento da concentracdo de GLP-1 e PYY
(Rabiei et al., 2019). Como referido no capitulo dos mecanismos de agdo dos prebidticos,
estes compostos podem promover a sintese de hormonas anorexigénias, controlar o
apetite e, deste modo, controlar o peso corporal. Segundo Dewulf et al., 0 consumo de
inulina, por mulheres obesas, resultou na modulagdo da microbiota intestinal e do
metabolismo lipidico. Apds trés meses de tratamento, as pacientes apresentaram uma
reducdo do indice de massa gorda, dos niveis séricos de LPS e da concentracdo de
metabolitos, como hipurato, lactato e fosfatidilcolina. A reducéo da concentragdo sérica
de LPS, consequéncia de uma microbiota intestinal saudavel, constitui um fator crucial
na diminui¢do de disturbios inflamatorios associados a obesidade e outras doencas
metabolicas (Dewulf et al., 2013).

Hipertensdo arterial

A hipertensdo arterial, a longo prazo, é um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral e ataque cardiaco.
Na medida em que, melhoram o colesterol total e os niveis séricos de colesterol LDL,
reduzem a concentracdo sanguinea de glicose e a resisténcia a insulina, e regulam o
sistema renina-angiotensina, os probidticos e 0s seus metabolitos exibem caracteristicas

anti hipertensoras (Thushara et al., 2016)

Os probidticos, L. helveticus, S. cerevisiae, L. rhamnosus GG, L. casei, L.acidophilus, L.
rhamnosus, L. bulgaricus, B. breve, B. longum, S. thermophilus, L. delbrueckii ssp.
Bulgaricus e Lactobacillus kefiri, sdo os mais utilizados como anti hipertensores
(Rerksuppaphol and Rerksuppaphol, 2015;Ekhlasi et al., 2017)
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V. Simbidticos
5.1. Definicéo e exemplos

Os simbidticos referem-se a ingredientes alimentares ou suplementos dietéticos,
compostos pela associacdo de probioticos e prebidticos. O termo simbidtico foi
introduzido, pela primeira vez, em 1995, e o seu desenvolvimento surgiu, com o intuito
de superar possiveis dificuldades dos probidticos, nomeadamente, na sobrevivéncia no
TGI (Markowiak and Slizewska, 2017).

A funcao dos simbidticos pode ser complementar ou sinérgica. A fungdo € complementar,
quando o probidtico é escolhido, com base nos beneficios especificos desejados no
hospedeiro, e o prebidtico é escolhido, de forma independente, para promover um
aumento da concentracdo de componentes benéficos na microbiota. Aqui, o prebidtico
pode promover a atividade e crescimento do probiotico, mas de uma forma indireta, como
parte integrante do seu foco de acdo. E exemplo desta funcio, a associagdo do probidtico
L. casei com o prebidtico FOS. Na fungdo sinérgica, o probiotico continua a ser escolhido
com base nos beneficios especificos necessarios ao hospedeiro, mas o prebidtico é
escolhido para promover, especificamente, o crescimento e atividade do probidtico. Isto
é, 0 prebidtico é selecionado de acordo com afinidade observada com o probidtico, por
forma a melhorar a sobrevivéncia deste no hospedeiro. A associacdo verificada entre o
género Bifidobacterium sp. e FOS, é exemplo desta funcdo. A abordagem sinérgica € a
mais relevante, uma vez que, o efeito terapéutico da associacdo do probidtico e prebiotico

é superior, aquele que se verifica, na sua atividade independente (Tsai et al., 2019).

Os critérios de selecdo assentam que, para uma formulagdo ser simbidtica, apenas sdo
selecionados, 0s probidticos e prebidticos que exercem efeitos benéficos no hospedeiro,
quando usados separadamente. Assume também que, a determinacdo das propriedades
especificas de um prebidtico, em fungdo do efeito favordvel que representam no

probidtico, é a abordagem mais apropriada (Markowiak and Slizewska, 2017).

A associacdo de bactérias do género Bifidobacterium spp. ou Lactobacillus spp. com
FOS, é a mais comum em produtos simbi6ticos (Markowiak and Slizewska, 2017). ). Ao
longo desta dissertacdo, foram citados alguns exemplos de simbidticos, inclusive o0s

beneficios que estes representam em diversos estadios de disbiose.
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VI.  Riscos e seguranca dos probidticos e prebidticos

De um modo geral, sdo mais os beneficios, encontrados na terapéutica com probi6ticos e

prebidticos, do que os riscos associados (Islam, 2016).

A maioria dos probidticos é segura para o hospedeiro. Os efeitos secundarios mais
comuns sdo a obstipacdo, flatuléncia, solucos, nduseas e erupcao cutanea (Islam, 2016).
O risco de desenvolvimento de infecdo, ap6s administracao destes microrganismos, é raro
e é semelhante ao risco de infecdo por bactérias comensais. Em determinados grupos de
pacientes, nomeadamente, com faléncia multiorganica, doencas graves,
imunocomprometidos, ou em bebés prematuros com muito baixo peso corporal, é
imperativo um cuidado especial. Até ao momento, ja foram reportadas situacbes de
bacteriémia, sépsis ou endocardite, em alguns destes grupos de pacientes, ap0s
terapéuticas com L. rhamnosus GG ou L. casei, sendo que, infe¢6es por Bifidobacterium
spp., sdo muito raras na literatura. Adicionalmente, j& foram reportados casos de
fungémia, por S. boulardii, em pacientes com comorbidades graves (Tsai et al., 2019).

Os prebidticos, sdo seguros para serem consumidos a longo prazo, e para fins profilaticos.
Né&o sdo substancias alergénicas, e ndo promovem a proliferacdo de genes de resisténcia
a antibidticos. Quando administrados nas doses corretas, ndo se verificam efeitos
adversos. No entanto, em situacOes de sobredosagem, pode ocorrer diarreia, flatuléncia e
suscetibilidade a luz UV (Markowiak and Slizewska, 2017). Em bebés, é aconselhada a
adicdo de prebidticos ao leite em formula, apenas a partir dos cinco meses de idade
(Bertelsen et al., 2016).

Em suma, os riscos e beneficios dos probidticos e prebidticos devem ser avaliados antes

do seu uso.
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VII. Conclusao

A revisdo bibliogréfica realizada permitiu comprovar, um crescimento exponencial no

interesse da aplicacédo de probioticos e prebidticos como potenciais agentes terapéuticos.

A microbiota intestinal, desempenha funcGes importantes, nas suas relagdes simbioticas
com o hospedeiro. Consequentemente, o estado de disbiose na microbiota, constitui uma
caracteristica comum observada em diversas patologias, de diferentes etiologias. Ao
longo desta dissertacdo foram narrados varios estudos, desenvolvidos por diferentes
autores e, a partir de diferentes metodologias, sobre os efeitos que os probidticos,
prebidticos e simbidticos, exercem sobre a satde, metabolismo e sistema imunitéario do

hospedeiro.

A acdo terapéutica probiotica e prebidtica, no sistema gastrointestinal, permanece a mais
estudada, e com maiores evidéncias clinicas benéficas relatadas. No entanto, a obtencédo
de resultados promissores, decorrentes de estudos desenvolvidos em outros sistemas do
corpo humano, como o sistema nervoso central, sistema tegumentar, sistema respiratério,
e sistema cardiovascular, permitem sugerir uma ampliacdo do espetro de acdo destes

compostos.

A terapéutica simbidtica, surgiu com o objetivo de colmatar algumas das limitacOes
encontradas nos probidticos e prebidticos.

De um modo geral, podemos concluir que, os probioticos e prebioticos sdo seguros para
0 ser humano, e que sdo mais as vantagens publicadas na bibliografia, do que as
desvantagens. Contudo, é necessaria especial precaucao na sua utilizacdo, em pacientes
que apresentem doencgas graves, faléncia multiorgénica, imunosuprimidos, ou em bebés

prematuros com reduzido peso corporal.

Apesar de todos os beneficios ja comprovados e descritos na literatura, ainda sdo varias
as lacunas que precisam ser preenchidas e esclarecidas. Por exemplo, existem ainda,
muitas dificuldades na escolha da estirpe probidtica especifica, e respetiva dosagem, para
a terapéutica de varias doencas. Diversos beneficios observados em ensaios em animais,
precisam ser avaliados e transferidos para estudos clinicos. Adicionalmente, é necessario
o0 desenvolvimento de um maior nimero de estudos clinicos, com tamanhos de amostras

maiores e de todas as faixas etarias, periodos de avaliagdo e acompanhamento superiores,
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e a realizagdo de ensaios comparativos. A perspetiva futura é bastante promissora, mas é

crucial a continuidade da investigacéo cientifica.
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