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ARTIGO DE REVISAQ

Uso de probidticos na prevencao e
tratamento de infeccoes e inflamacoes
gastrintestinais

The use of probiotics in the prevention and treatment of
gastrointestinal infection and inflammation

Leda Quercia Vieira'; Francisco José Penna?; Luciano Amédée Péret Filho?; Jacques Robert Nicoli!

RESUMO

A microbiota indigena associada ao trato digestivo humano é um ecossistema extrema-

mente complexo e pouco conhecido. A sua instalagao no recém-nascido e sua manu- ! nstituto de Ciéncias Biologicas
tencao no adulto tém papel importante na maturacao da biologia e protecao contra 2 Faculdade de Medicina
infeccao do hospedeiro, respectivamente. Contudo, ambas podem ser perturbadas por

diversos fatores, levando a uma reducao dos beneficios que a atuacao da microbiota

pode oferecer em condi¢oes normais. Esses distirbios podem ser compensados pelo

uso de probidticos, definidos como microorganismos vivos que quando aplicados

em quantidade adequada podem oferecer beneficios para o hospedeiro. Bactérias

produtoras de acido lactico (Lactobacillus, Bifidobacterium) e levedura (Saccharomyces

boulardii’) sao entre os microorganismos mais estudados ou ja usados como probio-

ticos. Para certas aplicacoes, a soma de ensaios clinicos ja foi suficiente para efetuar

meta-analises que mostraram um efeito positivo dos probiéticos, como na profilaxia de

diarréia aguda e da diarréia associada ao uso de antibiético (em particular no caso de

infeccao pelo Clostridium difficile) e como suplemento na terapia contra Helicobacter

pylori. Mais recentemente, efeitos positivos foram também sugeridos no caso de doen-

cas inflamatoérias intestinais. Contudo, todos os autores concordam com a necessidade

de mais ensaios clinicos e biol6gicos, em particular para esclarecer os mecanismos de

acao dos probidticos e os fatores do ecossistema digestivo que podem influir sobre essa

atuacao. Tais esclarecimentos devem permitir otimizar o uso dos probiéticos, regulari-

zando resultados que hoje sao algumas vezes flutuantes.

Palavras-chave: Microbiota indigena, probiético, Lactobacillus, Bifidobacterium,
Saccharomyces boulardii, meta-analise, ensaio clinico.

ABSTRACT

The indigenous microbiota associated to the human digestive tract is an extremely
complex and unknown ecosystem. Its installation in the newborn and maintenance in

the adult are very important for maturation of the host biology and its protection against
infection, respectively. However, both can be disturbed by various factors, leading to a re-
duction of beneficial effects expected from microbiota function under normal conditions.
These perturbations can be compensated using probiotics, which are defined as viable
microorganisms which, when used in adequate amounts, are beneficial for the host. Lac-
tic acid producing bacteria (Lactobacillus, Bifidobacterium) and yeast (Saccharomyces
boulardii) are among the microorganisms most frequently studied and used as probiot-
ics. For some uses, the sum of clinical trials was sufficient to perform meta-analyses

that showed a positive effect of probiotic use, such as for prophylaxis of acute diarrhea

and antibiotic associated diarrhea (particularly for Clostridium difficile infection), and gf(‘ffa’ oo d’;“guf;;g‘;s\p,;i"if"“—“’

as a supplement during Helicobacter pylori therapy. More recently, positive effects were Departamento de Bioquimica e Imunologia
also suggested for intestinal inflammatory diseases. However, all the authors agree with
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the need for more clinical trials and biological assays,
particularly in order to understand the mechanisms

of the action of probiotics as well as the factors in the
digestive ecosystem that can influence this action. Such
knowledge must permit an optimization of probiotic use,
regulating results, which today are sometimes fluctuant.
More recently, positive effects were also suggested for in-
testinal inflammatory diseases. However, all the authors
agree with the need of more clinical trials and biological
assays, particularly in order to understand the mecha-
nisms of action of probiotics as well as the factors in the
digestive ecosystem that can influence this action. Such
knowledge must permit an optimization of probiotic use,
regulating results, which today are sometimes fluctuant.

Key words: Indigenous microbiota, probiotic, Lactoba-
cillus, Bifidobacterium, Saccharomyces boulardii, meta-
analysis, clinical trial.

JUSTIFICATIVADO USO

Nas superficies de um hospedeiro humano,
a protecao ecoldgica € um dos quatro tipos de
defesa que um microrganismo patogénico devera
enfrentar durante uma tentativa de invasao, além
das defesas mecanicas, quimicas e imunologi-
cas. Essa protecao ecolbgica é conseqliéncia da
presenca de populagoes extremamente elevadas
de bactérias, que sao globalmente chamadas de
microbiota indigena, que equivale a microflora
normal. Devido ao seu tamanho (10" células mi-
crobianas viaveis com peso total de 1,5 kg e ativi-
dade global similar a de um figado) e seu impacto
na biologia do hospedeiro humano, a microbiota
indigena pode ser equiparada a um 6rgao com-
plementar espalhado nas diversas superficies e
mucosas do nosso corpo, onde desenvolve fun-
coes extremamente importantes para a sadde.!
As func¢oes benéficas mais importantes ofereci-
das pela microbiota, em condi¢des normais, sao
trés: a) a resisténcia a colonizagao por patogenos
(que impede a instalagao e multiplicagcao de mi-
croorganismos exdgenos no local); b) a imuno-
modulacao (que permite uma resposta mais rapi-
da e ajustada do sistema imunolégico em caso de
agressao infecciosa); e ¢) a contribuicao nutricio-
nal (que fornece vitaminas e substratos energéti-
cos e reguladores para fisiologia digestiva).!

Além dessas importantes fung¢oes para a satide
do adulto, a microbiota exerce papel fundamental
a medida que se instala sobre a maturacao da bio-
logia do recém-nascido.? De fato, a crianca nasce
totalmente isenta de microrganismo e, logo apds
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seu nascimento, ela é progressivamente coloniza-
da pelos componentes que formarao sua micro-
biota.? Durante a instalacdo de sua microbiota, os
microrganismos sao responsaveis pela maturacao
dos sistemas imunolégico (estimulacao da respos-
ta contra microrganismos exogenos e tolerancia
em relacao aos componentes da microbiota indi-
gena; inducao do equilibrio no balanco Th1-Th2)
e digestivo (estimulacao da vascularizacao intes-
tinal e dos sistemas de transporte de nutrientes;
reducao da permeabilidade intestinal.*®

Pelo exposto, pode-se perceber que uma rapida
e correta colonizagao pela microbiota indigena é
extremamente importante para a maturagao da bio-
logia e protecao do recém-nascido e, uma vez insta-
lada, essa microbiota deve ser preservada para que
as suas fungoes continuem a ser benéficas.

Contudo, a atuacao benéfica da microbiota
pode ser perturbada por diversos fatores. Assim,
uma rapida e correta coloniza¢ao de um recém-
nascido pode nao ser observada, dependendo do
tipo de parto (natural ou cesariana), da alimenta-
cao (amamentacao na mama ou por férmula em
mamadeira), do tempo de gestagao no nascimento
(prematuro ou a termo), da necessidade do uso
de antimicrobianos ou de internacao em UTI, do
modo de vida (teoria da higiene) e até do estresse
da mae.6"81011 Além do atraso na ocupagao pro-
tetora do ecossistema gastrintestinal (deixando
abertura para microrganismos patogénicos), esses
fatores podem reduzir a atuacao da microbiota
na maturagao da biologia do hospedeiro. Assim,
menos estimulacao da resposta contra microrga-
nismos exogenos pode levar a menos resisténcia
a infeccao, reducao da tolerancia em relacao a
microbiota indigena pode induzir inflamacao in-
testinal e a falha para equilibrar o balanco Th1-Th2
pode estimular fendmenos alérgicos.

Evidéncias também sugerem que uma coloni-
zacao incorreta no inicio da vida leva irreversivel-
mente a uma microbiota que nunca sera tao eficien-
te como teria sido em caso de instalagao normal.
Mesmo apés instalacao adequada, a microbiota
pode ainda sofrer perturbagoes resultantes da uti-
lizacao de antimicrobianos (diarréias associadas
ao uso de antibiéticos; infeccao pelo Clostridium
difficile), de mudancas drasticas de alimentacao
(diarréia do viajante) e de estresse. No caso dessas
perturbacoes serem previstas ou instaladas, pode-
se perguntar se existem possibilidades de intervir
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para prevenir ou tratar as falhas das fungoes bené-
ficas da microbiota. Os probi6ticos podem ser uma
das respostas a essa questao.'*!

PROBIOTICOS: DEFINICOES E
MICRORGANISMOS UTILIZADOS ___

O conceito de probiéticos, na verdade, nao é re-
cente. A ingestao de leites fermentados ja era men-
cionada no Antigo Testamento da Biblia (Génesis
8:8) e Plinio, um historiador romano, recomendava
o uso de produtos lacteos fermentados para o tra-
tamento de gastrenterites, em 76 a.C. Contudo, foi
somente em 1907 que Elie Metchnikoff relacionou
a presenca de bactérias produtoras de acido lacti-
co nos leites fermentados com os possiveis efeitos
benéficos da sua ingestao. A sugestao de Metch-
nikoff baseava-se na associacao entre a elevada
longevidade de populagoes do Leste da Europa e
o seu consumo de diversos tipos de produtos lacte-
os fermentados."* A partir desse conhecimento de
microorganismos favoraveis a saide humana, em
1960, Richard Parker utilizou pela primeira vez o
termo “probiético” com o significado de “a favor
da vida”, de acordo com a origem grega do termo.
Fuller, em 1989, apresentou a primeira definicao da
palavra como sendo: “suplemento alimentar cons-
tituido de microrganismos vivos capazes de bene-
ficiar o hospedeiro pelo balanco do equilibrio da
microbiota intestinal™ .

Posteriormente, outras inimeras defini¢oes fo-
ram propostas, mas hoje a definicao recomendada
conjuntamente pela Organizacao Mundial de Sau-
de e a Organizagao de Agricultura e Alimentos é:
“microrganismos vivos que quando administrados
em quantidades adequadas conferem beneficio a
saude do hospedeiro™.”®

Teoricamente, virus, bactérias, fungos e pro-
tozoarios poderiam ser candidatos ao uso como
probidticos. Na pratica, somente alguns grupos
de bactérias Gram-positivas (Lactobacillus, Strep-
tococcus, Lactococcus, Pediococcus, Enterococcus,
Bifidobacterium, Bacillus, Clostridium), de bactérias
gram-negativo (Escherichia coli nao patogénica) e
de leveduras (Saccharomyces) sao estudados ou ja
comercializados como probiéticos. A maioria de-
les foi isolada do tubo digestivo do homem. Contu-
do, alguns (Bacillus, Saccharomyces) vém de outros
ecossistemas microbianos. Entre todos os candida-

tos a serem probi6ticos destacam-se, Lactobacillus
rhamnosus GG, Bifidobacterium animalis var. lactis
Bbl12 e Saccharomyces cerevisiae var. boulardii que
apresentam a maior e mais convincente soma de
dados obtidos em ensaios biologicos e clinicos.

Resultados interessantes, mas em volumes me-
nores, foram obtidos com bactérias da espécie
E. coli"'" e dos géneros Clostridium' e Bacillus®.
Bacteriofagos ja foram testados para tratamento de
infeccao por Salmonella e E. coli O157:H7% e, nos
Estados Unidos, recentemente, a Food and Drug
Administration (FDA) autorizou o seu uso em ali-
mento como agentes antimicrobianos contra Liste-
ria monocytogenes.?!

FORMAS DE UTILIZAGAO

Para aplicacao no trato gastrintestinal, os probi-
oticos sao ingeridos sob duas formas como: alimen-
tos ou preparagoes farmacéuticas. As formas tradi-
cionais de alimentos probiéticos sao de produtos
lacteos fermentados ou suplementados (iogurte, lei-
te acidofilo), ja testados ou langados no comércio,
como queijos, biscoitos e até goma de mascar.

Como produto farmacéutico, os probidticos sao
apresentados geralmente liofilizados em capsula ou
saché. Como, por definicao, as células probidticas
devem estar vivas para atuar, o prazo de validade
varia de um produto para outro. Na forma hidratada
de alimentos, esse prazo é geralmente de um a dois
meses, enquanto como produto liofilizado farma-
céutico varia de um a dois anos. A meng¢ao “quan-
tidades adequadas” da definicao de probidticos re-
comendada pela FAO/WHO é outro aspecto muito
importante. Em ecologia microbiana, considera-se
que para poder atuar num local, um microrganis-
mo deve estar presente em nivel populacional igual
ou superior a 107 células viaveis/ g ou ml de conte-
Udo. Para atingir esse nivel, tomando em conta os
fendomenos de dilui¢ao intestinal, o microrganismo
probiético devera, portanto, apresentar-se em quan-
tidades iguais ou superiores a 10% a 10° células via-
veis/ g ou ml no produto a ser ingerido.

Como todo produto, os probiéticos sofrem res-
tricado de uso em certas situagoes. Nos ultimos 30
ou 40 anos de utilizacao, houve relatos de algumas
dezenas de casos de infeccao de pacientes por
bactérias ou leveduras probitticos.?? Todos esses
casos foram observados em pacientes imunocom-
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prometidos ou criticos. Portanto, até a obtencao
de mais informagoes, os probi6ticos nao sao reco-
mendados nessas situacdes.? No futuro, a solugao
para esses casos, talvez seja, o uso de células pro-
biéticas mortas cujo potencial imunomodulador,
ligado a estrutura superficial, continuaria provavel-
mente intacto.

MECANISMOS DE ACAD

Os probidticos apresentam mecanismos de atua-
cao similares aos dos componentes da microbiota in-
digena, ja que sao geralmente isolados desse ecossis-
tema e sua utilizacao tem como objetivo reforcar as
funcoes dessa microbiota ou compensé-las quando
apresentam falhas. Esses mecanismos sao:

a competicao por nutrientes ou sitios de adesao?;
a producao de substancias (bacteriocinas) ou
metabolitos (Acidos organicos) antagonistas;
a modulagao do sistema imunologico®*% ou da
acao de toxinas?2323°_E importante salientar que
cada probidtico apresenta sempre combinagoes
de mais de um desses mecanismos, o que dificul-
ta o desenvolvimento de resisténcia a sua atuacao
pelos microrganismos patogenicos, como ocorre
no caso dos antibiéticos.

APLICAGOES CLINICAS

Desde 1960, inimeros ensaios clinicos com
probiéticos foram descritos na literatura, mas re-
lativamente poucos foram bem controlados (duplo
cego, aleatério com placebo).?! A finalidade dos es-
tudos iniciais com probiéticos foi essencialmente
desenvolver métodos alternativos profilaticos ou
terapéuticos para infec¢oes gastrintestinais (diar-
réias infecciosas diversas, diarréia associada ao
uso de antimicrobiano, infec¢ao pelo Clostridium
difficile ou Helicobacter pylorr).

Mais recentemente, foram acrescentados en-
saios desenvolvidos na tentativa de prevenir ou
tratar disturbios resultantes de relagcoes anomalas
entre a microbiota indigena e o sistema imunologi-
co do seu hospedeiro (doencas inflamatérias intes-
tinais, alergias). Para diversas aplicacoes, a soma
de ensaios clinicos ja permitiu efetuar metanalises
para determinar a eficacia dos probi6ticos.* Para
a diarréia do viajante e a intolerancia a lactose, a
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prevencao ou o tratamento com probidticos nao
mostraram efeito significativo e, hoje, ensaios cli-
nicos com essa finalidade sao raros.*

Prevencao ou tratamento de infeccdes
gastrintestinais

Varios ensaios em modelo animal mostraram
efeito protetor de probidticos, como Lactobacillus®,
Bifidobacterium® | E. coli®® e S. boulardi*"* contra Sal-
monella Typhimurium, Shigella flexneri e Vibrio cho-
lerae. Essa protecao decorreu de modulagao do sis-
tema imunologico® % ou da produgao de toxinas?,
mas nunca de antagonismo. A competicao por sitios
de adesao ou nutrientes pode ser um mecanismo
complementar de atuacdo desses probiéticos.*

Tratamento de diarréias agudas

Duas recentes metanalises sobre o uso de Lacto-
bacillus GG40 e S. boulardii** no tratamento de diar-
réias agudas em criangas sugerem somente efeitos
clinicos benéficos moderados. No caso do Lactoba-
cillus GG, até agosto de 2006, os oito ensaios aleato-
rios, controlados (total de 988 participantes) selecio-
nados para andlise mostraram reducao significativa:
na duracao da diarréia (1,1 dias; CI 95% -1,9 a -0,3),
em particular para diarréias por rotavirus; no risco de
diarréia superior a 7 dias (risco relativo 0,25; CI 95%
0,09 a 0,75); e na duragao de hospitalizacao (-0,58; CI
95% -0,8 a —0,4). Nao houve efeito de reducao no ni-
mero e volume das evacuagoes. Para S. boulardii, e
também até agosto de 2006, cinco ensaios aleatorios,
controlados (total de 619 participantes) mostraram
reducdo na duracao da diarréia (-1,1 dias; CI 95% -1,3
a -0,8) e no risco desse distirbio por mais de 7 dias
(risco relativo 0,25; CI 95% 0,08 a 0,83). Para as duas
analises, os autores ressaltam as limitacoes metodo-
logicas dos estudos incluidos na andlise e a necessi-
dade de cuidados na interpretacgao.

Diarréias associadas ao uso de
antibioticos (DAA)

A prevencao de DAA é a situagao para a qual
existe a maior quantidade de ensaios clinicos com
probidticos e quatro metandlises recentes chegaram
a mesma conclusao sobre o efeito positivo de prepa-
racoes a base de Lactobacillus, Bifidobacterium e S.
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boulardii****%_Em 25 ensaios aleatorios, controla-
dos (total de 2810 pacientes), realizados entre 1977
e 2005, os probidticos reduziram o risco relativo de
DAA (risco relativo 0,43; C1 95% 0,31 a 0,58).

Num dos trabalhos selecionados para as duas
ultimas andlises, Corréa et al* descreveram que o
tratamento com uma férmula lactea contendo Bifido-
bacterium e Streptococcus reduziu significativamente
tanto a freqiiéncia de DAA como a necessidade de
reidratacao nas criangas que apresentaram diarréia.

Infeccao pelo Clostridium difficile

Para a infec¢ao pelo C. difficile, metandlise re-
cente™ mostrou efeito benéfico particularmente
com S. boulardii, provavelmente ligado a sua ca-
pacidade peculiar e ja bem demonstrada de mo-
dular a acao de toxinas bacterianas, tanto do C.
difficile**® como do V. cholerae.?™ Os resultados
de seis ensaios clinicos para o tratamento® ou a
prevencao! da infecgédo pelo C. difficile mostraram
a eficacia do uso de probiéticos contendo Lacto-
bacillus, Bifidobacterium, S. boulardi (risco relativo
0,59; C1 95% 0,41 a 0,85).

Suplementacao durante a terapia de
erradicacdo do Helicobacter pylori

Uma metanalise recente? sugere que a suple-
mentagcao com probiéticos durante a terapia contra
o H. pylori pode aumentar a eficacia e reduzir os
efeitos secundarios do tratamento. Os resultados
da andlise de 14 ensaios (total de 1671 pacientes)
aleatoérios, controlados mostraram que a taxa de er-
radicacao da terapia foi globalmente maior - 83,6%
- (CI 95% 80,5 a 86,7) nos pacientes recebendo em
suplemento os probiéticos (Lactobacillus, Bifido-
bacterium, Saccharomyces boulardii, Bacillus, Clos-
tridium), quando comparada com a taxa de 74,8%
na terapia sem os probiéticos (C1 95% 71,1 a 78,5).

A ocorréncia de efeitos secundérios foi de
24,7% (C1 95% 20,0 a 29,4) e 38,5% (CI 95% 33,0 a
441) com e sem suplementagcao com probi6ticos,
respectivamente. Um trabalho que nao entrou na
metanalise, pela fato de ter sido publicado recen-
temente*®, veio reforcar as conclusoes do artigo de
Tong et al.,'” com aumento da taxa de erradicacao
de 72,3 para 88,6% quando houve suplementacao
com a mistura de Lactobacillus e Bifidobacterium.

Houve também reducao dos efeitos secundarios
de 40,6 para 9,5% com o uso adicional dos probi6-
ticos (P < 0,05).

Prevencao ou tratamento de distiirbios
resultantes das relacdes microbiota -
sistema imunologico

Como comentado, pelo seu tamanho, a micro-
biota indigena apresenta potencial imunogénico
consideravel para o qual uma tolerancia precisa
ser desenvolvida durante o processo de coloniza-
cao do recém-nascido. Contudo, em individuo ge-
neticamente susceptivel, uma resposta anormal do
sistema imunoldgico a microbiota indigena pode
ser responsavel pela iniciagao e perpetuacao de
inflamacao intestinal #

A melhoria das condi¢cbes higiénicas, em par-
ticular nos paises desenvolvidos, levou a falta de
exposicao do recém-nascido a grande variedade
de microrganismos. Esse fato permitiu reduzir as
infeccoes gastrintestinais, mas simultaneamente
dificultou o acesso da crianga a uma gama variada
de microrganismos, indispensavel a construgao de
uma microbiota indigena funcional e atuante no
seu sistema imunolégico imaturo (teoria da higie-
ne). Isto explicaria a menor potencialidade proteto-
ra da microbiota e o aumento das doencas alérgi-
cas nas criancas dos paises desenvolvidos.*

Nessas duas situacoes descritas, nas quais 0s
componentes da microbiota sao, de alguma ma-
neira, responsaveis pela inadequacao do sistema
imunolégico, um pensamento racional levou a ten-
tativa de modificagao na composi¢cao do ecossiste-
ma microbiano intestinal, utilizando a ingestao de
probidticos. Além disso, ha na literatura cientifica
uma soma de resultados obtidos em modelos ani-
mais e humanos demonstrando claramente a pro-
mocao da funcao da barreira epitelial intestinal® e
o efeito antiinflamatério® obtidos com vérios mi-
crorganismos probiéticos.

Doencas inflamatorias intestinais

Duas revisoes recentes®?* analisaram o uso de
probiéticos (Lactobacillus, Bifidobacterium, E. coli,
S. boulardii) no tratamento de doencas inflamat6-
rias intestinais (colite ulcerativa, doenga de Crohn,
bolsita - pouchitis). Os mecanismos sugeridos para

Rev Med Minas Gerais 2007; 17(1/2):45-53

49

11/22/07 4:58:15 PM



RMMG.indb 50

Uso de probidticos na prevencao e tratamento de infecgdes e inflamagdes gastrintestinais

50

o uso de probiéticos para essa finalidade seriam: a
inibicao do crescimento de bactérias patogénicas
entéricas; aumento da funcao de barreira do epité-
lio e da mucosa intestinal; e/ou imunomodulagao.
Os autores concluiram que para a doencga de Crohn
(sete ensaios clinicos entre 1997 e 2005, num total
de 661 pacientes), as poucas evidéncias encontra-
das na literatura nao sao ainda suficientes para justi-
ficar o uso de probidticos.

No caso da colite ulcerativa (quatro ensaios cli-
nicos entre 1997 e 2006, num total de 199 pacientes),
os dados sugerem que alguns dos probidticos po-
dem ser tteis na remissao dos quadros brandos a
moderados da doenca. Outras evidéncias sao mais
convincentes e defendem o uso de probidticos na
prevencao e tratamento da bolsita (quatro ensaios
clinicos entre 2000 e 2004, num total de 136 pa-
cientes). Nessa ultima situagcao, em trés dos quatro
ensaios as freqiiéncias de prevencao ou remissao
da bolsita variaram de 40 a 100% nos pacientes
recebendo a preparacao probidtica (VSL#3, uma
mistura de oito diferentes bactérias produtoras de
acido lactico), enquanto foram de 10 a 15% no gru-
po placebo. Contudo, os autores concordam sobre
a necessidade de mais ensaios clinicos bem contro-
lados e também de estudos para definirem-se as do-
ses e a duracao de tratamento mais eficientes.

Enterocolite ulceronecrosante
no prematuro

Uma revisao recente® sobre o uso de probio-
ticos (Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., S.
boulardii) na prevencao de enterocolite ulcerone-
crosante (estagio 2 ou acima) em neonatos prema-
turos (gestacao inferior a 33 semanas) de muito
baixo peso (inferior a 1.500 g) mostrou, ap6s me-
tanalise de sete ensaios bem controlados (total de
1393 pacientes) feitos entre 1980 e novembro de
2006, reducao do risco de enterocolite (risco re-
lativo 0,36; CI 95% 0,20 a 0,65), do risco de 6bito
(0,47, CI 95% 0,30 a 0,73) e do tempo de alimenta-
cao plena (WMD -2,74 dias; CI 95%; -4,98 a -0,51)
no grupo de criangas tratadas quando comparado
com o controle. Contudo, os autores mencionam a
necessidade de mais ensaios para determinar a se-
gurancga dos probioticos em curto e longo prazos e
esclarecer dividas relativas a dose, duracao e tipo
de probidticos (espécies, inico ou em combina-
¢ao, vivo ou morto) a serem usados.
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Sindrome do coélon irritavel

Apesar das causas da sindrome do célon irri-
tavel permanecerem ainda relativamente desco-
nhecidas, a alteracao intraluminal, a inflamacao e
a ativagao imunologica observadas sugerem haver
disfuncao na relacao entre a microbiota indigena
e o hospedeiro. Dados mostram também micro-
biotas indigenas com composicao diferente entre
pacientes com a sindrome do célon irritavel e in-
dividuos sadios.?® Isso constituiu a base racional
para o emprego de probidticos (Lactobacillus, Bifi-
dobacterium) no tratamento dessa doenca. Em 10
ensaios clinicos realizados entre 2000 e 2006 (total
de 836 pacientes), sete demonstraram redugao dos
sintomas (diarréia, dor, flatuléncia, distensao). To-
dos os autores ressaltam a necessidade de mais en-
saios para melhor definir as espécies microbianas
e doses a serem utilizadas.*

Alergia

A utilizacao de probiéticos (Lactobacillus, Bifi-
dobacterium) em ensaios clinicos para o tratamen-
to de doencas alérgicas € relativamente recente e
¢é baseada na observacao de diferencas na com-
posicao e propriedades da microbiota intestinal de
criangas sadias e alérgicas.” Numa revisao recen-
te’, os autores concluem que ha evidéncias que
suportam o uso de probiéticos em criangas, desde
que cedo na vida, e mais particularmente no caso
do eczema infantil. Ensaios clinicos publicados
apo6s essa revisao apresentaram dados favoraveis
ao uso de probidticos para o eczema atopico®®,
enquanto outros nao descreveram efeito%?, de-
monstrando a necessidade de mais experimentos.

Colonizacao dirigida do recém-nascido

Uma aplicagao potencial dos probidticos, ainda
pouco estudada, é o fornecimento intencional, ao re-
cém-nascido, dos microrganismos de que ele neces-
sita para construir sua microbiota indigena. A colo-
nizacgao inicia-se durante a passagem pelo canal do
parto e leva em torno de um e meio a dois anos para
se completar, levando a uma microbiota com com-
posicao e fungoes parecidas com as de um adulto.
Fica a cargo do recém-nascido encontrar esses mi-
crorganismos, sendo a mae, o alimento, o ambiente
e outros seres humanos os doadores principais.
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Esse periodo de instalacao de uma microbiota ini-
cialmente escassa, instavel e com potencial protetor
baixo representa um periodo critico para a criancga,
durante o qual eventual encontro com um microrga-
nismo patogénico pode ser problematico. Além dis-
so, foi visto que varios fatores podem reduzir o aces-
so do recém-nascido a fontes de componentes para
sua microbiota. Seria extremamente importante au-
xilid-lo nessa tarefa, fornecendo os microrganismos
certos na hora adequada, reduzindo, assim, o risco
de entrada de patdgenos e acelerando a instalacao
de uma microbiota potente em termos protetores.

Infelizmente, a seqiiéncia de colonizacao do
trato digestivo do recém-nascido é ainda muito
pouco conhecida e existem somente poucas in-
formacgoes limitadas aos primeiros momentos des-
te processo. Logo ap6s o nascimento, E. coli nao
patogénica e alguns Enterococcus sao as primeiras
bactérias a colonizar o tubo digestivo, seguidas al-
guns dias depois por bactérias do género Bifidobac-
terium.%® Baseados nessas informacoes, alguns en-
saios clinicos foram desenvolvidos, inoculando-se
criangas logo apds o nascimento, com cepas nao
patogénicas de E. coli ou de Bifidobacterium. Esses
poucos estudos permitiram reduzir a freqiiéncia
de diarréia no primeiro ano de vida ou estimular
o sistema imunolégico do recém-nascido.!61764
Contudo, a aplicacao de um cartao de inoculacao
de microrganismos para estabelecer rapidamente
uma microbiota protetora e reguladora, de manei-
ra similar a vacinagao, fica ainda como um sonho.

CONCLUSOES

Fica evidente que ha uma logica tedrica no uso
dos probidticos, baseada na existéncia, desde o
nascimento, de ecossistemas microbianos asso-
ciados as superficies e mucosas do hospedeiro
humano, onde desenvolvem importantes funcoes
de defesa ecoldgica e de maturagao e manuten-
cao dos sistemas imunoldgico e digestivo. Como
a vacinagao é uma maneira de reforcar a protecao
imunoldgica, o uso de probidticos tem como obje-
tivo a intervencao para obter uma maxima atuacao
da protecao ecoldgica. Os resultados até hoje de-
monstrados nos ensaios clinicos com probiéticos
deixam, quanto a sua eficiéncia, varias certezas
(diarréia associada a antibioticoterapia, infeccoes

pelo C. difficile e H. pylori), varias esperancgas (do-
encas inflamatorias intestinais) e muitas dividas.

Todos os autores concordam com a necessidade
de se realizarem mais ensaios clinicos bem contro-
lados para definir claramente o tipo de probidtico,
a dose e a duragao do tratamento para cada situa-
cao de infecc¢ao ou inflamacao intestinal. O maior
problema atual para a utilizacao de probidticos é
a falta de conhecimentos, tanto sobre o seu modo
de acao, como sobre os mecanismos que regem
as interagoes ecoldgicas nas superficies onde eles
devem atuar. Essa falta de dominio é provavelmen-
te um dos fatores responsaveis pelos resultados
conflitantes obtidos com o uso dos probiéticos.
A obtencao dessas informacoes devera permitir
o uso otimizado dos probidticos para obter-se um
maximo de beneficios nas relacoes do hospedeiro
humano com a sua microbiota associada.

Finalmente, deve-se relembrar que, além do tra-
to gastrintestinal, o uso de probidticos podera ser
aplicado em outros importantes ecossistemas mi-
crobianos, como os do trato urogenital inferior, do
trato respiratério superior, da superficie cutanea e
da cavidade oral.
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