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Probioticos: O Estado das Coisas
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Probiotics: The State of the Art

Os probidticos constituem um motivo de investigacio
extremamente actual e que interessa a varias dreas profis-
sionais, nomeadamente, a medicina, a veterindria e a
inddstria alimentar. Na parte que a medicina diz respeito,
os probidticos tém despertado o interesse de microbiolo-
gistas, de imunologistas, de nutricionistas, de internistas,
de pediatras e de vdrios outros especialistas (gastroentero-
logistas, cardiologistas, cancerologistas e outros).

DEFINICAO

Quem, pela primeira vez, utilizou a designacdo de
probidticos foram Lilley e Stillwell ", hd ja 35 anos, que
os definiram como substdncias que s@o produzidas
por microrganismos e que promovem o crescimento de
outros microrganismos. Mais tarde, Fuller ¥, retomou a
designagdo, definindo probidticos como alimentos suple-
mentados com microrganismos vivos que produzem efei-
tos benéficos no hospedeiro através da melhoria do seu
balango microbiano intestinal.

Um documento de consenso recentemente elaborado
na Europa @, define probidtico como um alimento que
incorpora microrganismos vivos (lactobacilos, bifidobac-
térias) e que, consumido em quantidades suficientes, deve
produzir efeitos benéficos para a saide e para o bem-
estar, para além dos efeitos nutricionais habituais. Esta
definicdo € bastante abrangente, mas €, simultaneamente,
limitativa, por s6 considerar microrganismos vivos e vaga,
por introduzir a nogdo de bem-estar, expressdo muito
subjectiva e, como tal, ela prépria dificil de definir.

Possivelmente, a definicdo mais adequada € a de
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Saavedra e Abihanna “, que consideram como probidtico
todo o suplemento alimentar microbiano que, quando
ingerido, tem um efeito positivo na prevencdo ou trata-
mento de determinada situacdo patoldgica.

RESISTENCIA A COLONIZACAO

A manuten¢do de uma flora microbiana intestinal
normal desempenha um papel muito importante na resis-
téncia a colonizacao, a qual traduz a hostilidade do
conjunto das bactérias indigenas a instalacdo das bacté-
rias recém-chegadas ao ecossistema microbiano intesti-
nal. Esta resisténcia pode ser ajudada por factores ineren-
tes ao proprio hospedeiro © e, no conjunto de ambas as
accOes, podemos considerar: a) a acidez gdstrica, 0s
acidos biliares e os enzimas pancredticos, responsaveis,
no seu conjunto, pela morte de muitas bactérias; b) os
movimentos peristdlticos que dificultam a fixagdo das
bactérias a mucosa, principalmente, no intestino delgado;
c) a competicdo por nutrientes, incluindo a mucina
segregada pelas células calciformes, as células epiteliais
descamadas e produtos da lise bacteriana; d) factores
nutricionais (oligossacdridos e glicoconjugados) bloque-
antes da aderéncia bacteriana exdgena & membrana dos
enterocitos e colonocitos *7; e) competicdo na aderéncia
aos receptores epiteliais da mucosa intestinal; f) antibi6-
ticos (bactericinas) produzidos pelas bactérias da micro-
flora contra as bactérias invasoras; g) reconhecimento
por parte do sistema imunoldgico local das bactérias
autéctones, conduzindo, em relagdo a estas, a uma situa-
¢do de tolerincia imunoldgica ®.

DESENVOLVIMENTO DA MICROFLORA INTES-
TINAL

A nascenga, o intestino do recém-nascido € estéril,
mas, rapidamente, vai sendo colonizado por bactérias
oriundas do meio que o rodeia, muito particularmente,
por bactérias da microflora intestinal da sua mae.
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O meio intestinal do recém-nascido tem uma tensao
de oxigénio elevada, favorecendo, assim, a colonizagdo
por bactérias aerdbias e anaerdbias facultativas, tais como
a Escherichia coli e outras enterobacteridceas e cocos
Gram-positivos . Com o desenvolvimento destas bacté-
rias, a disponibilidade de oxigénio diminui e as bactérias
anaerdbias comecam a desenvolver-se a ponto de se tor-
narem largamente dominantes ao fim das primeiras sema-
nas de vida.

A dieta do bebé assume, entdo, grande importincia.
No lactente alimentado ao peito as bifidobactérias predo-
minam existindo também lactobacilos e estreptococos;
enquanto que no lactente alimentado com férmula, a
microflora é mais diversificada e mais parecida com a do
adulto, com predominio de bacterdides, para além das
bifidobactérias, E. coli, clostridia e estafilococos (%,
Depois do desmame, o predominio das bifidobactérias
desaparece e, a partir dos 2 anos de idade, a microflora
intestinal da crianga vai ficando sensivelmente igual a do
adulto ", no qual as bactérias anaerdbias predominam
sobre as aerdbias facultativas na propor¢cdo de 100 a
1000 para 1 ©.

OBJECTIVO E CARACTERISTICAS DO PRO-
BIOTICOS

O objectivo da utilizagdo dos probiéticos é o de au-
mentar o ndmero e a actividade dos microrganismos in-
testinais detentores de propriedades uteis ao hospedeiro
(2 Neste sentido, as condi¢des a que deve obedecer um
bom probidtico sdo: a) resisténcia ao acido do estomago,
a bilis e aos enzimas pancredticos; b) uma adequada
aderéncia as células epiteliais do intestino; ¢) uma boa
capacidade de colonizacdo; d) producdo de substincias
antimicrobianas contra as bactérias patogénicas; €) com-
provados efeitos benéficos para a satde ¥,

Das condigdes referidas, uma udnica é verdadeira-
mente fundamental: a dos efeitos benéficos para a saide.
De facto, embora a aderéncia das bactérias as microvilo-
sidades intestinais seja uma condi¢do importante para a
colonizagio, ela ndo €&, apesar de tudo, essencial, princi-
palmente no célon onde a velocidade de trinsito do con-
teddo intestinal é muito menor que no intestino delgado
(4. Por outro lado, hd referéncia a probidticos inactivados
pelo calor (mortos), que sdo, apesar disso, capazes de
inibir a aderéncia de bactérias patogénicas a células epite-
liais humanas em cultura " e, o que é mais importante,
exercerem, quando ingeridas, efeitos benéficos para a
saide do hospedeiro % '7, Isto s6 comprova que a nossa
ignorancia relativamente aos mecanismos subjacentes a
ac¢do dos probidticos €, ainda, grande. Seja como for, a
seleccdo de um bom probidtico continua a obedecer as
condi¢gdes acima enumeradas.

MECANISMOS DE ACCAO DOS PROBIOTICOS

Vdrios mecanismos tém sido sugeridos para funda-
mentar a accdo dos probidticos, designadamente: a) acti-
vidade antimicrobiana (para as bactérias patogénicas) atra-
vés da producdo de bactericinas ; b) modificacdo do pH
do meio, pela produgdo de dcidos gordos de cadeia curta,
desfavoréveis ao desenvolvimento de muitas outras bac-
térias; ¢) competigdo pela disponibilidade de nutrientes e
na fixacdo as células epiteliais da mucosa; d) regulacdo
para um nivel mais elevado da secre¢do de mucina, o que
poderia proteger a mucosa intestinal contra infeccoes '¥;
e) imunomodulagdo, estimulando a fagocitose e a imuni-
dade humoral e modificando a producéo de citoquinas
20; f) acc@io inibidora, ao nivel do cdélon, da actividade
enzimatica bacteriana responsavel pela transformagao de

algumas substincias precancerigenas em carcinogénios
(13, 21-23)

PROBIOTICOS MAIS UTILIZADOS

Um preparado probidtico pode conter uma ou mais
estirpes de microrganismos. Os probidticos mais utiliza-
dos sdo estirpes de bactérias produtoras de dcido ldctico,
por exemplo, Lactobacillus, Bifidobacterium e Strepto-
cocus. Virias bactérias dos dois primeiros géneros preen-
chem as condicdes atrds referidas para um bom probiético.
Sao consideradas componentes importantes da microflora
intestinal e a enorme experiéncia acumulada com o seu
uso leva a considerd-las praticamente inofensivas. Inibem
o crescimento em cultura da Salmonella typhimurium,
do Staphylococus aureus, da E. coli, do Clostridium
perfrigens e do Clostridium difficile. Tém sido utilizados
no tratamento de indimeras situagdes patoldgicas.

Um outro probidtico, o Sacchoramyces boulardii, um
fungo, tem também sido utilizado na prevencdo e trata-
mento de algumas doengas e tem a particularidade de ter
o seu melhor desenvolvimento a 37 graus centigrados e
de ndo ser afectado pela administracdo concomitante de
antibacterianos 2,

A comprovacgdo da eficicia preventiva ou terapéutica
de determinado probiético ndo pode ser extrapolada a
outras bactérias do mesmo género, nem sequer da mes-
ma espécie, dado que o resultado obtido com cada uma
das diferentes estirpes da mesma espécie pode, também
ele, ser diferente (%2,

UTILIZACAO PREVENTIVA OU TERAPEUTICA
DOS PROBIOTICOS

Intolerdncia a Lactose

Serd, provavelmente, uma das utilizacGes dirigidas mais
antigas dos probiéticos, pois desde hd muito se sabe que
o yogurt é muito melhor suportado que o leite pelos



Probiéticos: O Estado das Coisas 27

individuos intolerantes a lactose ®¥. Esta melhor tole-
rancia tem sido atribuida a reducéo do contetido em lactose
no yogurt, devido a fermentacdo por parte das bactérias
produtoras de 4cido lactico, a actividade lactdsica das
préprias bactérias envolvidas e, também, a menor veloci-
dade de esvaziamento gdstrico do yogurt em relacdo ao

leite @¥,

Intolerancia a Sacarose-Isomaltose

Tal como sucedeu com a intolerdncia a lactose, a
administracdo de um probidtico, neste caso o Saccharo-
myces cerevisiae, a individuos com deficiéncia em saca-
rase-isomaltase melhorou a sintomatologia e reduziu a
quantidade de hidrogénio expirado ®,

Diarreia Associada aos Antibidticos

Varios estudos t€ém comprovado a eficicia dos probié-
ticos na prevencgdo e no tratamento da diarreia associada
aos antibidticos 1% 21:26.20 De entre os probidticos utili-
zados, os mais comuns tém sido as bifidobactérias, os
lactobacilos € o Saccharomyces boulardii. Este tultimo
e o Lactobacillus casei estirpe GG t€m sido particular-
mente eficazes na recorréncia da colite pseudomembranosa
provocada pelo Clostridium difficile % .

Diarreia Aguda Infecciosa

O maior nimero de estudos pedidtricos com probié-
ticos tem incidido quer na prevengdo “ 29 quer no
tratamento “ '3 da diarreia aguda infecciosa. Nos
ensaios preventivos verificou-se uma diminuicfo signifi-
cativa da incidéncia de diarreia nas criangas que ingeriram
probidticos, em comparagio com os controlos. Nos en-
saios terapéuticos, o conjunto dos resultados aponta para
diferengas significativas a favor dos grupos com probid-
ticos, no que respeita a intensidade e duracio da diarreia,
ao ndmero de dias de internamento e ao nimero de dias
em que os virus sdo eliminados, nos casos de diarreia
provocada pelo rotavirus.

Nestes estudos, o probidtico mais utilizado foi o
Lactobacillus casei GG %34 38 40,42, 43,45 o " com menor
frequéncia, outros lactobacilos @33 449 bifidobactérias
60.36 e o Saccharomyces boulardii ©7.

Diarreia do Viajante

A possibilidade de prevenir esta diarreia través da
ingestdo de probidticos nio estd convincentemente de-
monstrada. O recurso a diferentes probidticos tem dado
resultados contraditérios e, dentro de um mesmo grupo
de individuos, o efeito do probidtico variou consoante o
local de destino dos viajantes * '22h,

Doencas Inflamatorias Crénicas do Intestino
Um ensaio comparando o tratamento da colite ulcerosa,

quer com mezalazina, quer com uma estirpe nao patogénica
de E. coli, revelou resultados semelhantes “®. Um estudo
recente, embora preliminar e aberto, em criancas com
doenga de Crohn revelou resultados positivos com a
utilizacdo do Lactobacillus GG “. Outro estudo recente,
confirma a utilidade dos probidticos no tratamento e
prevencdo da inflamacdo crénica da bolsa ileal na
anastomose ileo-anal “® Num artigo de revisdo, Campieri
e Gionchetti “” consideram o uso de probidticos como
bastante promissor na colite ulcerosa e na doenca de
Crohn e como comprovado na inflamagdo crénica da
bolsa ileal.

Outras Situacoes Gastroenterolégicas

Tém sido referidos resultados promissores na Sin-
drome do Intestino Curto ", na Alergia Alimentar,
nomeadamente no eczema atdpico 9, provavelmente
devido & melhoria da inflamag@o intestinal ®? e a diminui-
cdo da permeabilidade intestinal, previamente aumentada
©Y: na Diarreia Provocada pelo VIH ?; na Hiperten-
sao Portal Associada a Cirrose Hepatica, provavel-
mente através da redugfo da endotoxinémia que, com
frequéncia, precede a hemorragia ©2.

Outras Situagoes nao Gastroenteroldgicas

Hipercolesterolémia — Os resultados sdo controver-
sos. Um dos mecanismos invocados seria o da descon-
jugacdo dos dcidos biliares que, assim, seriam furtados a
reabsorcdo intestinal. A verificar-se esta hip6tese, haveria
o perigo dos 4cidos biliares desconjugados se converte-
rem em 4cidos biliares secundarios, considerados como
potencialmente carcinogénios para o célon “¥.

Hipertensao Arterial — Os resultados sdo promisso-
res ©¥. O efeito hipotensor parece dever-se a dois tripé-
ptidos existentes no leite fermentado, que actuariam
como inibidores do enzima de conversdo da angioten-
sina T @,

Infeccoes Urogenitais — Foi referida a prevengdo de
vaginites © ou de infecgdes urindrias recorrentes “ pela
ingestdo de probidticos ou pela sua aplicacdo local, respec-
tivamente. O efeito teria lugar através da recolonizacdo
do tracto vaginal com lactobacilos.

Cancro — Vdrios ensaios clinicos sugerem a possibi-
lidade de prevenir o cancro, particularmente o cancro
colorectal com a administra¢do de probidticos !?. Alguns
resultados sdo, contudo, discordantes ©%. Os mecanis-
mos através dos quais os probidticos exerceriam esta
acgdo preventiva seriam multiplos e, em particular, a ini-
bi¢do da actividade enzimética responsdvel pela trans-
formagdo de substincias precancerigenas em carcino-
génios (2%,

Fibrose Quistica — Um estudo controlado revelou
que o Lactobacillus GG reduziu significativamente a
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incidéncia de infecgbes respiratdrias em criangas com
FQ ©7. E possivel que este efeito seja mediado pela ac¢do
imunoestimulante do probidtico.

SEGURANCA NA UTILIZACAO DOS PROBIO-
TICOS

Centenas de anos de experiéncia com o uso de pro-
dutos ldcteos fermentados por bactérias produtoras de
dcido l4ctico, atestam a sua inocuidade. Uma extensa
revisdo de ensaios clinicos com probidticos abrangendo
mais de 7.500 individuos ndo evidenciou quaisquer efei-
tos indesejaveis “®. Como excepgdo foram descritos ra-
ros casos de sépsis a Saccharomyces boulardii ®® e um
caso de abcesso hepdtico provocado por uma estirpe de
Lactobacillus rhamnosus ©?.

Nio estdo suficientemente documentados efeitos inde-
sejdveis de ordem metabdlica ou imunoldgica associados
a ingestéio de probidticos “*. Por outro lado, a resisténcia
a vancomicina por parte de muitos lactobacilos ndo ¢é
transmissivel a outras bactérias intestinais “V.

CONSIDERACOES FINAIS

A luta entre o homem e as bactérias que afectam a
sua saude parece estar a desenvolver-se favoravelmente
a estas ultimas, devido a progressiva emergéncia de resis-
téncias aos antibidticos. O recurso aos probidticos para
prevenir ou tratar vdrias situagdes patoldgicas que afec-
tam o ser humano, nomeadamente doencas do foro infec-
cioso, constitui um campo de investigacdo promissor.
A perspectiva probidtica €, assim, bem-vinda, necessitan-
do, no entanto, para se impor, de um maior suporte
cientifico, alcancdvel através da investigacdo, tanto cli-
nica, como basica.

Os ensaios clinicos deverdo ser prospectivos, randomi-
zados, controlados com placebo, em dupla ocultacio e,
de preferéncia, multicéntricos. Nestes ensaios serd con-
veniente respeitar certas condigdes, a saber ©": a) utilizar
uma taxonomia internacionalmente aceite, para que cada
probidtico seja designado da mesma forma pelos varios
investigadores; b) estabelecer uma relagdo de causa e
efeito entre determinado probidtico e a sua consequéncia
benéfica para o hospedeiro; c) utilizar quantidades bem
definidas de probiético e tentar determinar qual a menor
quantidade necessdria para conseguir o efeito desejado;
d) procurar o veiculo mais adequado (pd, liquido, pro-
duto ldcteo) para alcangar o maior efeito; e) utilizar ape-
nas associagdes de probidticos com a finalidade de ave-
riguar se o efeito da mistura € superior ao de cada probié-
tico ingerido isoladamente, ou, entdo, s6 depois dessa
eventual superioridade ter sido comprovada. A possibili-
dade de aumentar a eficicia dos probidticos pela sua
associacdo a prebidticos (ingredientes alimentares ndo

digeriveis que estimulam o crescimento e/ou a actividade
das bactérias intestinais promotoras de efeitos benéficos
para o hospedeiro) deve ser mais intensamente averi-
guada.

A par dos ensaios clinicos serd necessidrio conhecer
melhor os mecanismos de ac¢do dos probidticos que, de
meras hipoteses, tém de passar a factos comprovados.
A cinética de cada probidtico deverd ser estudada com
um rigor que se aproxime, tanto quanto possivel, do
utilizado para o estudo dos quimiofdrmacos.

S6 entdo os probidticos poderdo alcangar a credibi-
lidade cientifica de que actualmente carecem, apoiando
os médicos na pratica da tao propalada medicina baseada
na evidéncia.
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