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PREFACIO

termo probidtico, cujo significado literal é “pré-vida”, foi originalmente proposto por Lilley &

Stillwell, em 1965, como anténimo do vocdbulo antibidtico, no sentido em que pretendia designar
0s agentes microbianos que promovem o desenvolvimento de outros microorganismos. Na actualidade,
o conceito de probidtico engloba todos os microorganismos vivos que, quando administrados em
quantidades adequadas, exercem um efeito benéfico na satude do hospedeiro.
De facto, ao integrarem a flora intestinal humana — cuja actividade metabdlica é tdo diversa como a
flora em si mesma — os probidticos parecem actuar a trés niveis distintos: lumen intestinal, parede do
intestino e sistémico. Tal poderd explicar as variegadas situagoes clinicas susceptiveis de beneficiarem
com o emprego destes agentes microbianos, as quais, no dmbito da Gastrenterologia, vdao desde a
sindrome do célon irritdvel a encefalopatia portossistémica, passando pela diarreia associada aos
antibiéticos, intolerdncia a lactose e doenga inflamatéria intestinal, entre outras.
Deste modo, ndo serd de estranhar a escolha do titulo “Probidticos” para inaugurar a série “Tema de
Revis@o” das Publicacées SPED, primordialmente dirigida, como é sabido, aos Especialistas e Internos
de Gastrenterologia.
Para Editor deste titulo foi convidado o Prof. Anténio Sousa Guerreiro, figura insigne de médico e
universitdrio, desde hd largos anos dedicado ao estudo dos microorganismos que colonizam o tubo
digestivo —incluindo o Helicobacter pylori e os agentes probidticos —e com um vasto curriculo, cientifico
e pedagogico, nesta drea. O Editor Convidado, e a prestigiada equipa que o ajudou na producdo desta
obra, constituem, assim, uma garantia seqgura da plena aceitacdo que se lhe augura por parte dos seus
leitores.

Coimbra, 25 de Maio de 2009
José Manuel Romdozinho
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A sociedade moderna, em paises industrializados, tem um perfil diferente do existente ha décadas,
quando as doengas infecciosas predominavam. Actualmente, verifica-se um aumento progressivo da
ocorréncia de diversas patologias, nomeadamente, alérgicas, autoimunes e inflamatérias crénicas. O
mesmo tem ocorrido em paises em vias de desenvolvimento, onde esta mudanga coexiste no entanto
com a persisténcia de doengas infecciosas. Este fendmeno, de acordo com alguma evidéncia, parece
resultar de alteracdes na sociedade do hemisfério ocidental, tais como a diminuigdo progressiva do
contacto das criangas com microrganismos, devido a melhores condi¢des de higiene e vacinagao, e
a alteracdo dos habitos alimentares (redugdo da ingestdo de fibras), que em conjunto determinam
alteragdes da microbiota intestinal.?

As bactérias sao habitantes usuais dos seres humanos, predominantemente no tracto gastrintestinal
distal, onde metade do peso himido do conteddo do célon (1-2 kg) é devido aos referidos
microrganismos, cujo nimero é 10 vezes superior 3o das células que constituem o corpo humano.*?
Os seres humanos podem ser considerados como “superorganismos” devido a sua estreita ligagao
com a microbiota intestinal. Esta é composta por 10**a 10**microorganismos cujo genoma colectivo
("microbioma”) contém 100 vezes mais genes que o0s existentes no genoma humano.®

O metabolismo dos "superorganismos” envolve integragdo dos processos metabdlicos verdadeiramente
enddgenos (codificados no genoma do hospedeiro) com os da microbiota. O conceito de “superorganismo”
representa um desvio importante no paradigma da compreensao da biologia humana e no futuro,
provavelmente, terd um impacto significativo na prevencdo e tratamento da doenca.’A importancia da
microbiota intestinal para o metabolismo do hospedeiro é bem demonstrada pelo facto de animais
geneticamente homogéneos poderem ter fenotipos metabélicos diversos devido a heterogeneidade
da microbiota intestinal.’”

Naverdade, evidénciacientificarecente apontaparaaimportanciadodesenvolvimento da "metagenémica
funcional” no contexto do estudo da relagdo dinamica ente a microbiota e o hospedeiro.®

Assim, a compreensao detalhada da biologia humana necessita, para além do conhecimento do genoma
(j& descrito), da identificacdo do metagenoma, isto é, do conjunto dos genomas dos microrganismos
associados ao ser humano. Em 2006, cientistas norte-americanos publicaram na revista Science o
primeiro estudo sobre a analise metagenémica do microbioma humano do intestino distal.> A op¢do
por esta localizagdo deveu-se a diversos factores: 1. facil acessibilidade das amostras fecais; 2. grande
densidade populacional da microbiota do tracto digestivo distal; 3. importante actividade funcional da
microbiota. Neste contexto, teve inicio em 2008 no &mbito da Comissdo Europeia (7° programa quadro),
o projecto denominado MetaHIT — Metagenomics of the Human Intestinal Tract, cujo objectivo é a
caracterizagdo do genoma de todas as bactérias que constituem a flora intestinal humana de modo a
caracterizar as suas funcgoes e consequentes implicacdes na saude.®

Os dados existentes acerca daimportancia da flora intestinal no controlo da componente infecciosa e
na modulagdo da resposta imunitaria incentivaram a procura de medidas de prevengdo e tratamento
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de diversas doencas, baseadas na manutencao de uma flora intestinal saudavel. Mas o que significa
microbiota saudavel, uma vez que s6 uma minoria da flora intestinal, talvez 30%, é identificavel por
exame bacteriologico do conteddo fecal? Na verdade, existe uma "zona de grande nebulosidade”
acerca da qual muito pouco se sabe. 3

Uma das vias para atingir este objectivo baseia-se na tentativa de a “normalizar” através da
introducdo de microorganismos promotores de efeitos benéficos, os probioticos, ou de substancias,
denominadas prebibticos, que promovem o crescimento dos primeiros.

No que respeita aos probiodticos, uma das mais recentes defini¢des “microorganismos vivos que,
quando administrados em quantidades apropriadas, conferem beneficio a saide do hospedeiro™ foi
proposta em 2001 por peritos da Food and Agriculture Organisation (FAO) dos EUA.*° No entanto, a base
cientifica desta definicao pode ser questionada, uma vez que estudos em animais sugerem que alguns
efeitos probidticos, podem ser obtidos através de bactérias ndo vidveis ou mesmo de DNA bacteriano
isolado.*** Assim, futuramente, poderao ser necessarias modificagdes a defini¢do da FAO.

No ser humano, os probioéticos mais vulgarmente utilizados sao bactérias dos géneros Lactobacillus
ou Bifidobacterium, quer isoladamente ou em cultura mista. Também tém sido utilizados outros
géneros bacterianos ndo patogénicos, incluindo Escherichia, Enterococus e Bacillus, e organismos
nao bacterianos, tais como a levedura ndo patogénica Saccharomyces boulardii. **

No que respeita aos prebibticos, definem-se de acordo com Gibson e Roberfroid *>, como “ingredientes
alimentares ndo digeriveis que afectam beneficamente o individuo ao estimularem, de forma selectiva,
o0 crescimento e/ou a actividade de um numero limitado de bactérias no célon, contribuindo para o
estado de salde do hospedeiro”.

Quanto aos simbidticos, sdo combinagdes apropriadas de prebidticos e probidticos, nas quais o
componente prebidtico estimula selectivamente o componente probiético. Um produto simbidtico
exerce um efeito tanto prebidtico como probibético.

No que respeita aos probitticos e de acordo com dados do Council for Agricultural Science and Technology,
o ritmo de investigacao no ambito de ensaios clinicos com probidticos no ser humano quadriplicou no
periodo 2001-2005 comparativamente a 1996-2000. ¢

No entanto, embora a investigacdao nesta drea sugira uma gama alargada de potenciais efeitos
benéficos, s6 alguns dos beneficios foram confirmados através de ensaios bem conduzidos, de
dupla ocultagdo, randomizados e controlados.** De realcar que o efeito probidtico é especifico de
estirpe, o que significa que potenciais efeitos benéficos atribuidos a uma dada estirpe ndo podem
ser atribuiveis a outra “the genetic difference between one LAB(Lactic Acid Bacteria) and another can
be greater than that between a fish and a human being”.*’
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O Projecto Genoma Humano, concluido em 2003, teve por objectivo o mapeamento do genoma humano
e a identificacdo de todos os nucledtidos que o compoem. Coloca-se, no entanto, a seguinte questao:
Serd que o conhecimento isolado do mapa genético é suficiente para entender o corpo humano tanto na
salde como na doenca? Os dados existentes na actualidade permitem afirmar que ndo.

Com efeito, 90% das células do nosso organismo sao microrganismos que se localizam nos tractos
digestivo, respiratorio e genito-urinario. A grande maioria corresponde a bactérias que se localizam
no tracto digestivo distal, as quais vivem em simbiose com 0 organismo, uma vez que, se por um
lado, necessitam para sobreviverem de nutrientes fornecidos pelo hospedeiro (tais como, a saliva e o
muco intestinal), por outro lado, sdo também indispenséveis para o ser vivo que os alberga, uma vez
que nele desempenham fung¢des essenciais. Na verdade, para além de protegerem o organismo de
agentes patogénicos (conceito cldssico), influenciam igualmente a aquisicdo de nutrientes e regulam
0 metabolismo energético, através de mecanismos que o organismo intrinsecamente nado dispde.*
No tracto digestivo, a densidade bacteriana aumenta de um modo muito significativo no sentido distal,
em particular, no intestino delgado distal e no célon (estémago: 10'a10°ufc/ml; duodeno:10%a10%ufc/
ml; jejuno/ileon:104a10”ufc/ml; célon: 107 a 10*2ufc/ml), correspondendo, neste Gltimo, a 60% da
massa fecal.? Devido ao pH acido do estdmago, a coloniza¢do bacteriana é relativamente baixa neste 6rgao,
0 mesmo acontecendo na parte proximal do intestino delgado, devido ao transito rapido do conteddo
luminal e & presenca de secre¢des bilio-pancreaticas. Em adultos saudéveis a microbiota (conjunto de
microrganismos que estdo normalmente associados a um 6rgdo ou tecido particular) intestinal é estavel
e 0 nimero de bactérias anaerdbicas € cerca de 10 a 1000 vezes superior ao das bactérias aerdbicas. Os
géneros mais vulgares incluem: 1. Anaerdbicos: Bifidobacterium, Clostridium, Bacteroides e Eubacterium;
2. Aerodbicos: Escherichia, Enterococcus, Streptococcus e Klebsiela? De um ponto de vista quantitativo,
as espécies bacterianas mais importantes sao os bacterdides e as bifidobactérias, que no adulto
correspondem, respectivamente, a 30 e 25% do total da populagdo de anaerdbicos. A relagdo entre as
bactérias anaerdbicas e aerdbicas é inferior no caso das bactérias aderentes a parede comparativamente
as que se localizam no lume intestinal. Assim, a variagdo da microbiota no tracto digestivo verifica-se nao
s6 no sentido longitudinal (proximal-distal) mas também no sentido transversal (parede-lume).

Esta variacdo no sentido transversal, demonstra que a comunidade microbiana associada a mucosa é
significativamente diferente das comunidades luminal e fecal.* Assim, ao considerar que as amostras fecais
reflectem adequadamente a composi¢ao da microbiota aderente a mucosa esta-se muito provavelmente a
cometer uma incorreccdo.*** De salientar que embora a maior quantidade de biomassa se situe no lUmen
do tracto gastrintestinal, é possivel que os microrganismos associados a mucosa sejam os mais importante
para o hospedeiro devido a sua interacgdo com o GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue).*°

Esta impressionante carga bacteriana tem um turn-over de 3 dias e possui uma massa bioactiva
semelhante a um 6rgao humano major.

Assim, temos de aceitar que 0 nosso corpo € mais microbiano que humano, isto é, associado ao genoma humano
existe 0 genoma microbiano, "o microbioma”, que contém pelo menos cem vezes mais genes que o primeiro®
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Recentemente, sob o patrocinio dos Institutos Nacionais de Salide Norte-Americanos, iniciou-se o projecto
intitulado "Projecto do MicrobiomaHumano™ que inclui aidentificagdo de milhares de espécies de bactérias.”
De salientar que, embora as bactérias constituam as formas dominantes de vida na Terra, somente
foiidentificada até ao momento actual uma fracgao muito diminuta, pois esta identificacdo tem tido
por base o exame cultural em laboratério e, provavelmente, a maioria dos bactérias nao é cultivavel.*
Na verdade, cerca de 70% da microbiota humana nao pode ser identificada através da anélise
microbiolégica convencional, a qual se baseia no exame cultural.® A titulo de exemplo, no tracto
digestivo distal existem pelo menos 1.800 géneros e entre 15.000 a 36.000 espécies bacterianas
distintas.® No entanto, actualmente, uma nova abordagem experimental baseada em avangos das
tecnologias de biologia molecular, a metagenomica, possibilita a andlise genética de populagdes
microbianas complexas sem necessidade de cultura prévia (gastrointestinal microbiology enters the
metagenomics era).® A metagendmica, no ser humano, compreende o estudo de todos os genes
existentes no genoma humano bem como nos genomas da microbiota intestinal (microbioma).’® A
sua aplicagdo ao tracto digestivo, através da analise de amostras fecais e de mucosa intestinal distal
obtidas a partir de individuos saudaveis, demonstrou a presenca de oito divisdes bacterianas, sendo
de registar que duas, Firmicutes (gram+) e Bacteroidetes (gram -), constituem 60 a 80% do total da
comunidade fecal.*

Dados recentes** indicam que 98% de todas as espécies bacterianas se incluem em 4 divisdes
bacterianas major. Firmicutes (64%); Bacteroidetes (23%); Proteobacteria (8%); Actinobacteria
(3%), que por sua vez incluem géneros diversos, alguns deles mais representativos. De entre estes,
a divisdo Firmicutes engloba géneros, tais como, Ruminococcus, Clostridium, Peptostreptococcus,
Lactobacillus e Enterococcus, enquanto que a divisao Bacteroidetes integra o género Bacteroides.
A divisao Proteobacteria inclui, entre outros, o género Helicobacter e a divisdao Actinobacteria
compreende o género Bifidobacterium.*?

Embora a presenca destas divisdes seja relativamente constante no ser humano, uma nova questao
se coloca: O microbioma humano é especifico e individual tal qual o genoma humano? Existe em
nds uma “impressdo digital bacteriana”? Os dados cientificos disponiveis apontam indiscutivelmente
neste sentido, verificando-se que a variabilidade ocorre principalmente entre espécies e subespécies
dasdivisdes Firmicutes e Bacteroidetes. No habitatintestinal algumas espécies parecem serresidentes
permanentes (componente autéctones), enquanto outras sdo transitérias (componente aléctones) e
veiculadas pelos alimentos. E légico admitir, tendo em conta o intenso cross-talk entre as bactérias
e o0 hospedeiro, que a individualidade gendmica possa determinar a individualidade microbiémica.
Esta Ultima é bem patente, uma vez que somente 1% das mesmas espécies sdo partilhadas pelos
diferentes seres humanos.

Quando e como se constitui o microbioma? No caso de parto por via vaginal, no momento do
nascimento, devido ao contacto com os microrganismos maternos localizados no canal vaginal.
Mais tarde, é influenciado por factores, tais como, a dieta, os niveis de higiene e a medica¢ao. Num
artigo recentemente publicado, foi estudado o processo de aquisicao da microbiota intestinal em
14 criangas, tendo-se verificado que no final do primeiro ano de vida se tinha atingido um padrao
essencialmente adulto de diversidade bacteriana.*

Em adultos saudaveis a microbiota intestinal é estavel e o nimero de bactérias anaerébias é cerca
de 10 a 1000 vezes superior ao das bactérias aerdbias. Os dados cientificos actualmente existentes
apontam indiscutivelmente para que o ser humano deva ser considerado como um superorganismo,
em que a doenga pode surgir no contexto de um desequilibrio ecolégico. Numa perspectiva
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gastrenterologica pode-se questionar até que ponto este desequilibrio pode interferir, por exemplo,
na patogenia das doencas inflamatdrias intestinais, enquanto que, num contexto mais amplo, se
pode colocar o problema do status metabélico, nomeadamente no determinismo da obesidade.*

E indispensével mudar o paradigma actual relativamente as bactérias, nomeadamente as existentes
na microbiota intestinal. Na verdade, esta é constantemente agredida por farmacos, em particular,
os antibidticos, devido ao facto de, por norma, ndo ser considerada um “orgao virtual” fundamental
3 preservacgao da salde do seu hospedeiro, o corpo humano, com quem evoluiu conjuntamente.*®
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1. ANTAGONISMO DE MICROORGANISMOS

A extensdo e permanente contacto com o exterior tornam a superficie mucosa epitelial a porta de entrada
de elei¢do da maioria dos agentes infecciosos. No aparelho gastrointestinal, 0 aumento da permeabilidade
epitelial induzido por situa¢des inflamatérias - como as que resultam de disfuncdo mucosa causada
por virus, bactérias ou antigénios alimentares - facilita a invasdo de microorganismos. A capacidade de
promover a normalizacdo da permeabilidade epitelial em estados inflamatérios & um dos principais
mecanismos de acgdo dos probidticos.* De facto, algumas estirpes de Lactobacillus tém a capacidade de
inibir a apoptose de células epiteliais? e promover a regeneracao epitelial aumentando significativamente
a actividade mitotica na mucosa.?

Areducao da permeabilidade mucosa tem importantes consequéncias biologicas. Num modelo animal,
a administracdo rectal de estirpes de Lactobacillus inibiu a translocagdo bacteriana e subsequente
migracdo ganglionar regional num modelo de agressdo hepatica aguda.* Também uma mistura
de probioticos contendo quatro Lactobacillus, trés Bifidobacterium e um Estreptococo, aumentou
significativamente a resisténcia transepitelial a invasdo por Salmonella em células intestinais.®

A primeira etapa do processo de agressdo microbiana é a adesdo as células ou as superficies mucosas
do hospedeiro. Daqui resulta que mecanismos que impegam ou que interrompam este processo serao
potencialmente benéficos. Por outro lado, a adesao dos probidticos a mucosa é em si propria, considerada uma
das principais formas pela qual exercem a sua acgdo. A ligagdo pode ser mediada por forgas electroestaticas,
hidrofébicas e hidrofilicas, estabelecidas entre a capsula ou fimbria bacterianas e uma enorme variedade de
constituintes da parede celular que servem de receptores para a adesao bacteriana, tais como glicoproteinas
e glicolipidos.® Este processo pode ser regulado a varios niveis,nomeadamente na interacgdo especifica entre
adesinas na superficie bacteriana e dominios carbohidratados na superficie celular do epitélio mucoso.
Por exemplo, o mecanismo pelo qual alguns probiéticos impedem a adesdo de E. colie Salmonella parece
ser a inibicdo competitiva pela ligagao inespecifica aos receptores epiteliais disponiveis.” As superficies
mucosas sao ainda protegidas por secre¢des luminais como muco, glicolipidos e peptideos, semelhantes
3 antibidticos naturais como as defensinas. As mucinas intestinais, glicoproteinas de alto peso molecular
por células epiteliais, protegem da agressao providenciando simultaneamente uma barreira fisico-quimica
e inactivando a capacidade invasora dos agentes patogénicos por interac¢des mucina-bactéria/virus
especificas® Este € um dos mecanismos de accao de algumas estirpes de probiéticos que conseguem inibir
3 adesao de E. colias células epiteliais intestinais por um mecanismo dependente da expressao de genes
de mucinas.? Por Gltimo, foi ainda foi sugerido que os probiéticos tinham a capacidade de interromper
ligacdes ja estabelecidas entre agentes patogénicos e o epitélio.l® Estes fenémenos de inibi¢do, adesao,
exclusdo competitiva e remogao de agentes patogénicos ndo se correlacionam entre si, sugerindo que
diferentes mecanismos especificos de espécie estdo subjacentes a estes eventos.

Para além da inibi¢do competitiva na aderéncia de agentes patogénicos a mucosa, os Lactobacillus e as
Bifidobacterium possuem a capacidade de aumentar a actividade microbiana inespecifica, promovendo
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a producado de acidos organicos, peréxido de hidrogénio, acidos gordos de cadeia curta, biosurfactantes
e bacteriocinas.** As bacteriocinas sao moléculas bactericidas com espectro antimicrobiano estreito
e apenas todxicas para estirpes bacterianas proximamente relacionadas com a estirpe produtora. As
bacteriocinas produzidas por Lactobacillus e Bifidobacterium sao eficazes contra espécies de Lactococcus,
Streptococcus, Staphylococcus, Listeria e Mycobacterium. Adicionalmente, a actividade microbicida de
estirpes de Lactobacillus é fortemente dependente da producao de acido lactico.? Drago*® sugeriu ainda
um fendémeno de “coagregacado inibitéria” pela existéncia de um microambiente criado por probioticos
e agentes invasores em que, através das suas caracteristicas de superficie especificas, a actividade

de metabolitos inibitorios fosse exacerbada, levando a redugdo da capacidade de crescimento de
microorganismos.

2. EFEITOS IMUNOMODULADORES

A capacidade imunoestimuladora dos probiéticos € um dos mecanismos sugeridos pelo qual os probiéticos
providenciam protec¢do contra as infecgoes. Esta parece ser determinada pelos agrupamentos e sequéncias
padrao repetidas na parede bacteriana, como peptideoglicanos, polissacarideos e acido lipoteicoico,
reconhecidos por receptores "Toll-like” expressos em células imunes e da mucosa intestinal.*4 Por exemplo,
os Lactobacillus tém a capacidade de activar as células apresentadoras de antigénio pela sinalizagdo via
TLR-2.%% Desta activagao, ou da activagao de outras células imunes, nomeadamente do sistema monocitico-
macrofagico resulta a amplificagdo da resposta imune pela libertagdo de citocinas e quimiocinas.
Probiéticos do género Lactobacillus ou Bifidobacterium tém a capacidade de estimular as células
mononucleares do sangue periférico a aumentar a produgdo e libertacdo de citocinas por um
mecanismo dependente da regulagdo da expressao dos factores de transcrigdo nuclear NF-»B e STAT.2617
Contudo, estes efeitos sdo altamente dependentes quer do probiético, quer do hospedeiro. Assim, os
Lactobacillus induzem preferencialmente a expressdo de citocinas proinflamatorias (tais como IL-1,
IL-6, IL-12, TNF-0. e IFN-Y), enquanto o efeito em citocinas anti-inflamatérias ou reguladoras (como IL-
4,1L-10 or TGF-3) é fraco.'718 Porém, em condi¢des inflamatérias, os Lactobacillusinduzem a redugdo da
producao de citocinas pro-inflamatoérias e promovem a expressao de citocinas anti-inflamatorias.*«9-2
A'imunomodulagao também parece ser diferente in vivo e in vitro. Estudos in vivo sugerem que o efeito
dos probioticos no balan¢o Th1-Th2 é dependente do estado imunoldgico do sujeito. Em adultos
saudaveis e em individuos com patologia inflamatéria crénica basal, os Lactobacillus parecem reduzir
3 producgdo de citocinas pré-inflamatérias?#?3, mas em individuos de grupos etarios mais avangados
e saudaveis®* e em criangas com manifestagoes clinicas de atopia ou de doenga IgE mediada®?’, os
probidticos promovem a resposta Th1 pelo aumento da produgao de citocinas pré-inflamatdrias.

A principal funcdo das citocinas pro-inflamatorias e interferdes é chamar fagocitos ao local da infecgao e
3o mesmo tempo activar células T citotoxicas, mondcitos, macréfagos e células NK. Estudos em modelos
animais mostraram que Lactobacillus e Bifidobacterium aumentam a capacidade fagocitica dos leucécitos
do sangue periférico, de macréfagos peritoneais e pulmonares, e das células NIK*6283° Em adultos saudaveis,
o consumo regular de diferentes estirpes de probitticos, estava associado ao aumento da capacidade
fagocitica ex-vivo de polimorfonucleares e da citotoxicidade das células NK3*.

Os efeitos imunoestimuladores dos probidticos sdo dependentes quer da espécie quer de factores
relacionados com hospedeiro, tais como a idade e o estado de saude. Por exemplo, em individuos de
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idade superior a 70 anos os probidticos induzem um maior incrementos na activagao das células NK em
relacdo a mais jovens®?; e os Lactobacillus mostraram diminuir a actividade fagocitica dos neutréfilos em
individuos com hipersensibilidade ao leite, mas tem efeito contrario em individuos saudaveis*:.

A modulacdo funcional da célula dendritica por Lactobacillus regula ainda as respostas mediadas pela
imunidade celular e o desenvolvimento da célula T** Células dendriticas humanas mieléides activadas
por Lactobacillus polarizam a resposta T no sentido Th1 e Tc1. Por outro lado, a resposta proliferativa de
células BouT, a suplementacao com probidticos em humanos, depende do estado imunolégico do sujeito:
ha um aumento do nimero de linfécitos B duodenais e de células T CD4+ em individuos saudaveis?? ou
ileostomizados*® e ha diminui¢do da proliferacdo T em doentes com condi¢des inflamatorias cronicas
como por exemplo a Doenca de Crohn?2.

Resumindo, os probidticos tém a capacidade de estimular o sistema imune de varias formas. Ao induzirem
a producdo de citocinas pelas células imunes, polarizando-as essencialmente no sentido Th1, estimulam
fagocitos, células B, T e NK. Contudo, estes efeitos e as respectivas consequéncias sao dependentes
primeiro da estirpe de probidtico e segundo da condi¢do imunolodgica basal e possivelmente da idade do
hospedeiro.

3. MECANISMOS DE DEFESA NAS MUCOSAS

Um dos principais mecanismos de defesa imune resulta da produgdo nas mucosas de imunoglobulina
A (IgA). Apds a estimulacdo antigénica, os linfocitos T e B activados nas placas de Peyer migram em
direccdo aos 6rgdos linféides secundarios localizados nos tecidos linféides associados a8 mucosa
(MALT - mucosa-associated lymphoid tissue) onde as células B se diferenciam em plasmacitos produtores
de imunoglobulinas. Este mecanismo oferece-nos a explicagdo dos efeitos sistémicos, mostrando que a
ingestdo oral de probiéticos é capaz de regular a resposta imune em outras superficies mucosas que ndo
a gastrointestinal.

Estudos animais mostram que probioticos do género Lactobacillus e Bifidobacterium tem a capacidade de
induzir o aumento dos niveis de IgA especifica no plasma, nas secre¢des intestinais e nas placas de Peyer,
por um mecanismo dependente do aumento da produgdo de IL-6%¢. Em ensaios clinicos, a administracao
de Lactobacillus aumentou o numero de células B produtoras de anticorpos IgA especificos para o rotavirus
em criangas com gastroenterite induzida pelo rotavirus®”*® e de IgA fecal em criangas com alergia as
proteinas do leite de vaca®. Em criangas amamentadas, cujas mao ingeriram Lactobacillus GG no periodo
pré-natal, e que foram elas préprias suplementadas apds o parto, o nimero total de células produtoras
de IgM, IgA e 1gG circulantes foi maior que nas criangas sem suplementagdo*?. Estes resultados sugerem
que o aleitamento materno conjugado com administragdo de probidticos influencia favoravelmente a
maturacdo do sistemaimune. Todavia, estirpes tradicionais nos iogurtes como Streptococcus thermophilus
e Lactobacillus bulgaricusinduzem apenas uma fraca produg¢do de IgA. Foi recentemente demonstrado, em
adultos saudaveis, que a ingestdo de bactérias lacticas possui um efeito adjuvante na resposta humoral
a administragdo de vacinas orais.. Com efeito, verificou-se que a ingestdo oral de Lactobacillus GG ou de
Lactobacillus fermentum aumentou significativamente os seguintes parametros: niveis séricos de IgA e
lgG especificos de poliovirus;** ndmero de plasmécitos produtores de IgA contra a Salmonella typhi*? e de
IgM especifica para o rotavirus*®; nivel de IgA sérica especifica para influenza virus*.
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4. CONCLUSOES

A imunorregulacao induzida pelos probioticos pode actuar a nivel local e sistémico. A nivel local,
promovendo a inibicdo da adesdo de microrganismos patogénicos, a actividade anti-microbiana,
a producao de mucinas, o reforco da funcdo de barreira, a produgdo de citocinas pro-inflamatorias, a
proliferacao de células B, a producao de IgA e a expressao de células T reguladoras. A nivel sistémico,
regulando a proliferacdo de células B e T, a producdo de imunoglobulinas e a sua expressao noutras
mucosas a distancia, potenciando, assim, as ac¢bes das vacinas.

Bacterias/Virus #

L2

TNF alfa
Célula NK INF gama

Fagécito E
b

CalulaT cmO

Epitelio respiratorio

Figura 1. Mecanismos de ac¢do dos probibticos a nivel local e sistémico.
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HELICOBACTER PYLORI

Num artigo de revisao publicado em 2007, é assinalado que a terapéutica adjuvante com probidticos,
no contexto da terapéutica anti-Helicobacter pylori, reduz significativamente os efeitos secundarios
relacionados com este tratamento, sem no entanto ter um impacto major na taxa de erradicagao do
referido microorganismo.!

No entanto, uma meta-analise, publicada também em 2007 e englobando 14 estudos randomizados
(1671 doentes), sugere que a suplementacdo da terapéutica anti-Helicobacter pylori com
determinados probiéticos (terapéutica adjuvante) pode igualmente aumentar as taxas de erradicagao,
para além de reduzir os efeitos secundarios.?

Uma meta-analise recente, publicada ja em 2009, baseada em 10 estudos randomizados controlados
englobando cerca de 1000 doentes e em que foram utilizados como terapéutica adjuvante
preparados constituidos por leites fermentados contendo probidticos, sugere melhoria das taxas
de erradicacdo de 5-15%, sendo no entanto heterogénea a repercussdo nos efeitos secundarios.?
De acordo com as guidelines da World Gastroenterology Organization (WGO) publicadas em Maio de
2008, ndo ha evidéncia cientifica que suporte a utilizagcdo de probidticos isoladamente, existindo,
no entanto, dados da literatura que sugerem a utilidade de alguns probiéticos como terapéutica
adjuvante no contexto da erradicagao do Helicobacter pylori.*

De salientar que numa brochura recente do AGA Patient Center (Medical Information from the
American Gastroenterological Association - AGA Institute) em que se assinalam situagdes de
aplicabilidade clinica dos probiéticos, ndo é efectuada qualquer referéncia relacionada com a
bactéria anteriormente sinalizada.®
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MA ABSORCAO DE LACTOSE

E bem conhecido que os produtos lacteos fermentados melhoram a digestdo da lactose e os sintomas
relacionados com a intolerancia nos individuos com ma absor¢ado deste dissacarido.!

A utilizacao de iogurte, deve-se a fermentacdo do leite por duas espécies microbianas produtoras
de acido lactico, L. delbrueckii subsp. bulgaricus e S. thermophilus, que possuem R-galactosidases
e sobrevivem a passagem pelo estdmago, o que permite a libertagdo destas enzimas no intestino
delgado onde participam na hidrélise da lactose.?* De referir que os microrganismos acima
mencionados participam na hidrélise da lactose, tanto durante a fermentagao como apés a ingestao
de lactose, calculando-se que a fermentacdo reduza o conteddo de lactose de aproximadamente
25-50%.%

De salientar que muitos probidticos revelam uma menor actividade enzimatica ou, pelo contrario,
apesar de possuirem uma actividade elevada, ndo libertam o seu conteddo enzimatico no intestino
delgado, devido a sua elevadaresisténcia as agressoes acida e biliar, em oposi¢do aos microrganismos
existentes no iogurte.

As guidelines da WGO, reafirmam a evidéncia cientifica a favor da eficacia do iogurte (leite fermentado
contendo culturas vivas de L. delbrueckii subsp. bulgaricus e S. thermophilus) na melhoria da absor¢do
da lactose e consequente reducdo dos sintomas relacionada com intolerancia a lactose.®
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CANCRO COLORECTAL

Os resultados do projecto SYNCAN - SYNBIOTICS and CANCER (22 fase —intervencdo dietética em
humanos), subsidiado pela Unido Europeia, publicado em 20077, testou o efeito da oligofrutose
(prebidtico) e de duas estirpes de probidticos (L.rhamnosus GG e Bifidobacterium lactisBb12) em doentes
em risco de desenvolver carcinoma do célon (polipectomizados devido a pélipos adenomatosos).
Os resultados do estudo (12 semanas, randomizado, duplamente cego e controlado contra placebo)
demonstraram que o simbidtico utilizado alterou favoravelmente a expressdo de biomarcadores (ex°:
genotoxicidade, cinética celular, inflamacao, imunolégicos) de cancro colo-rectal.

Estes resultados no ser humano, confirmam dados prévios experimentais? e, embora preliminares,
sdo encorajadores no que respeita a possibilidade de simbidticos com caracteristicas semelhantes
30 acima mencionado poderem vir a ser utilizados na quimioprevenc¢do do cancro do colon.
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DIARREIA

TRATAMENTO DA DIARREIA AGUDA

Ha confirmacao que diferentes estirpes de probioticos, que incluem L. reuteri ATCC 55730, L.
rhamnosus GG, L. casei DN-114001, and Saccharomyces cerevisiae (boulardii) sdo Uteis na reducdo
da gravidade e duragdo da diarreia infecciosa aguda, particularmente no caso de infeccdo por
rotavirus, sendo a evidéncia particularmente convincente em criancas®. A administragdo oral
de probioticos reduz (aproximadamente 1 dia) a duracdo do episddio agudo neste grupo etario.
Foram publicadas algumas meta-analises de ensaios clinicos controlados que mostram resultados
consistentes, sugerindo que os probioticos s3o seguros e eficazes. A evidéncia baseada em estudos
de doentes com gastrenterite viral é mais convincente do que no contexto de infecgdes bacterianas
ou parasitarias. Os mecanismos de accdo sdo especificos de estirpe: existe evidéncia de eficicia
relativamente a Saccharomyces boulardii e algumas estirpes de lactobacilos (ex®: Lactobacillus casei
GG and Lactobacillus reuteri ATCC 55730).25
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PREVENCAO DA DIARREIA AGUDA
Existe evidéncia cientifica que comprova a eficacia do Lactobacillus GG, L. casei DN-114001, and S.
boulardii na prevencao da diarreia infantil e do adulto, em alguns contextos especificos.
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DIARREIA DO VIAJANTE

Neste caso especifico de diarreia aguda, os dados obtidos com base em estudos relacionados com a
eficacia dos probioticos ndo sdo consistentes *, possivelmente devido a diversos factores, tais como,
diferencas entre estirpes probioticas, diversidade geografica, microflora local, habitos alimentares
especificos dos viajantes ou modo de administracdo do probiotico (antes ou durante a viagem,
capsula vs. produto lacteo fermentado).

Os efeitos benéficos (reducdo/menor duracdo dos episédios de diarreia) demonstrado por alguns
estudos %%, ndo é confirmado por outros®.
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DIARREIA ASSOCIADA A ANTIBIOTICOS

A diarreia associada a antibidticos é um problema clinico frequente, ocorrendo em 25-30% dos doentes
sendo cerca de ¥ dos casos causado pelo C difficile* A eficacia de S. boulardii ou L. rhamnosus GG, tanto
em criangas como em adultos, tem forte substrato cientifico (recomendacao tipo A - baseada em estudos
controlados consistentes).?

Evidéncia recente indica que L. casei DN-114001 é eficaz na diarreia associada a antibiéticos bem
como na diarreia associada ao C. difficile em doentes adultos hospitalizados.?
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DIARREIA INDUZIDA POR RADIOTERAPIA

Um estudo duplamente cego, controlado contra placebo, em que foram incluidos 409 doentes
submetidos a radioterapia adjuvante pds-operatéria apds cirurgia colo-rectal e ginecoldgica
(1999-2005), demonstrou eficacia de um preparado composto por diversos probiéticos, o VSL-3
(Lactobacillus casei, L. plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii, Bifidobacterium longum, B. Breve, B.
infantis, and Streptococcus termophilus) na prevenc¢do da diarreia induzida por radioterapia (dose:
450 bilides/g de bactérias viaveis liofilizadas, 3xdia).!

Num artigo publicado em 2006 (artigo de revisdo e de opinido de membros de um painel de peritos)
o artigo mencionado induziu uma recomendacdo de tipo C (baseada em alguns estudos positivos
mas claramente insuficientes para o estabelecimento de conclusdes definitivas). 2

Também, de acordo com as guidelines da WGO (2008) ndo existe ainda evidéncia cientifica suficiente
que, com seguranca, permita afirmar a eficacia da mistura probiética no contexto da enterite radica.?
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SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL (IBS)

Uma meta-analise recente?, baseada em 14 ensaios randomizados controlados contra placebo (artigos
incluidos até 2007), demonstra que determinados probiéticos podem promover alivio de alguns dos
sintomas doIBS. De acordo com os autores, 4 dos 14 ensaios randomizados obtiveram a pontuagao maxima
no contexto da qualidade metodolégica.>® De entre estes, dois foram publicados em 2007%°, sendo de
salientar o trabalho de Guyonnet D. e col?, atendendo ao nimero de doentes (IBS com predominio de
obstipacdo) incluidos (274), em que foi utilizado um leite fermentado contendo Bifidobacterium animalis
DN-173010. No entanto, os autores da meta-analise recomendam a realizacao de estudos com maior
duragdo, uma vez que o IBS é uma entidade crénica, geralmente intermitente. Estes estudos, devem
centrar-se no tipo e dose de probibticos, bem como nos subgrupos de doentes que mais provavelmente
beneficiarao desta abordagem terapéutica.

Ap6s a conclusao da meta-andlise acima mencionada, ocorreu a publicacdo do estudo de Kajander K.
e col®, em que foi utilizada uma mistura de 5 probi6ticos, e cujos resultados reforcam as conclusdes
resultantes desta meta-analise.

De registar que de acordo com as guidelines da WGO - 2008 os dados disponiveis na literatura
sugerem que determinados probiéticos podem melhorar os principais sintomas que integram o
Sindrome do Intestino Irritavel.”

Os peritos da Task Force on IBS do American College of Gastroenterology, em documento publicado ja
em 2009, sugerem também a existéncia de um efeito benéfico dos probiéticos, referindo no entanto
que a heterogeneidade de espécies, estirpes e doses de probiéticos utilizadas nos diferentes estudos
cientificos torna dificil chegar a conclusdes acerca da estratégia de sua utilizagao no contexto do IBS®
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DOENCA INFLAMATORIA INTESTINAL

“POUCHITE" - MANUTENCAO DE REMISSAQ

De acordo com as recomendacdes apresentadas em 2007 na reunido Advances in Clinical Use of
Probioticst,existe uma recomendacdo de tipo A (baseada em: estudos consistentes, controlados e
publicados sob forma extensa) no dmbito da manutencdo de remissdo de “pouchite” no caso de
anastomose ileo-anal, quer apds indugdo de remissdao com antibioterapia ou imediatamente ap6s
construcdo cirdrgica da bolsa. A eficacia dos probidticos, estd predominantemente relacionada
com a utilizacdo de um preparado probiético, o VSL#3 (mistura de 4 espécies de lactobacilos, 3
espécies de bifidobactérias, e Streptococcus thermophilus, contendo 450 bilides de bactérias vivas
por saqueta), cujos beneficios sdo comprovados através de diversas publica¢oes cientificas. 24

As guidelines da WGO-2008 estao em consonancia com as recomendacdes acima descritas.’
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“POUCHITE"- INDUCAO DE REMISSAO

De acordo com as recomendagdes apresentadas em 2007 na reunido Advances in Clinical Use of
Probiotics !, existe uma recomendacdo de tipo C (baseada em estudos favoraveis, mas em quantidade
claramente inadequada para o estabelecimento de uma recomendacdo de tipo "A” ou "B") no contexto
de induc¢do de remissdo da pouchite ap6s administracdo de VSL#3, em dose elevada (3.600 bilides de
bactérias/dia).*

As guidelines da WGO-2008 sugerem a possibilidade de utilizagdo na pouchite com actividade ligeira.

Bibliografia

1. Gionchetti P, Rizzello F, Morselli C, et al. High-dose probiotics for the  treatment of active pouchitis. Dis Colon
Rectum 2007; 50:2075-84.

2. World Gastroenterology Organisation Practice Guideline - Probiotics and Prebiotics, May 2008. www.world
gastroenterology.org/global-guidelines.html

COLITE ULCEROSA - MANUTENCAO DE REMISSAO

Trés ensaios randomizados, duplamente cegos, demonstraram que uma estirpe ndo agressiva de
Escherichia coli (E. coli Nissle 1917) tem eficacia semelhante ao 5-ASA (mesalazina) 3, sendo de
salientar que em dois estudos 2* o periodo de controlo p6s-remissao foi de 12 meses, enquanto no
restante! foi somente de 3 meses.
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Diversos estudos relacionados com a utilizacdo de lactobacilos ou bifidobactérias forneceram
resultados contraditérios.*

As guidelines da WGO-2008, referem que para além dos estudos acerca da E. coli Nissle 1917 nao
existem estudos adequados que permitam assegurar a eficacia de outros probidticos neste contexto.®
De referir que, no entanto relativamente ao preparado probidtico VSL#3 (mistura de 4 espécies de
lactobacilos, 3 espécies de bifidobactérias, e Streptococcus thermophilus, contendo 450 bilides de
bactérias vivas por saqueta), um estudo aberto publicado em 1999 foi favoravel a utilizacdo da mistura
acima descrita®, tendo um ensaio randomizado, controlado contra placebo, (VSL#3+mesalamina vs.
placebo+mesalamina) publicado j& em 20097, confirmado a sua mais valia quando administrado
simultaneamente com 5-ASA (mesalamina).
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COLITE ULCEROSA - INDUCAO DE REMISSAO

Os estudos disponiveis sdo escassos, com metodologia diversificada (ex°: preparado administrado;
via de administragdo) e apresentam resultados heterogéneos no contexto da colite ulcerosa activa.*
De realgar, um ensaio randomizado, controlado contra placebo, publicado em 2009, que sugere a
mais valia da mistura probiética VSL#3, como adjuvante da corticoterapia.?
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DOENCA DE CROHN - INDUCAO / MANUTENCAO DE REMISSAO

Os resultados dos estudos relacionados com a utilizagdo de probiéticos na Doenga de Crohn tém
sido decepcionantes.?

Dois artigos de revisdao em que foi utilizada a base de dados Cochrane n3o permitem validar
cientificamente qualquer efeito benéfico, tanto na fase activa (indu¢do de remissdo)? como no
periodo inactivo da doencga (manutenc¢do da remissdo).?
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ENCEFALOPATIA PORTOSSISTEMICA

A encefalopatia hepatica minima é uma alteracdo importante que pode comprometer gravemente
3 qualidade de vida dos doentes com cirrose. Ocorre em 30 a 70% dos cirr6ticos sem evidéncia
clinica de encefalopatia (overt encephalophaty). Um trabalho publicado em 2004, concluiu que o
tratamento com um sinbiético (10 g de fibras fermentdveis: 2.5 g de glucano; 2.5 g de inuling; 2.5 g
de pecting; 2.5 g de amido resistente + 4 probioticos: Pediacoccus pentoseceus 5-33:3; leuconostoc
mesenteroides 32-77:1; Lactobacillus paracasei subespécie paracasei 19) (Cocktail 2000; Medipharm,
Kagerod, Sweden) ou com fibras fermentaveis (10g de fibras fermentaveis: 2.5g de glucano; 2.5g de
inuling; 2.5g de pectina; 2.5g de amido resistente) é uma alternativa a utilizacdo de lactulose.

Este estudo foi muito apreciado a nivel mundial, tendo merecido o seguinte comentario por parte
de hepatologistas de referéncia® “The study by Liu et al. merits attention as a big step forward in the
translation of such a research to humans.”

Mais recentemente, um estudo em que foi utilizado iogurte (leite fermentado por L. bulgaricus e S.
thermophilus) com vérias espécies de lactobacilos, demonstrou igualmente eficacia no contexto da
reversibilidade da encefalopatia hepatica minima.?

Bibliografia

1. Liu Q Duan ZP, Ha DK, et al. Synbiotic modulation of gut flora: effect on minimal hepatic encephalopathy in
patients with cirrhosis. Hepatology 2004; 39:1141-49.

2. Solga SF, Diehl AM. Gut flora-based liver therapy? The liver cares about the gut. Hepatology 2004; 39(5):1197-200.

3. Bajaj JS, Saeian K, Christhensen KM, et al. Probiotic yogurt for the treatment of minimal hepatic encephalopathy.
American Journal of Gastroenterology .2008; 103:1707-15

FIGADO GORDO NAO ALCOOLICO E/OU ESTEATOHEPATITE

N&do foram identificados ensaios clinicos randomizados. Dados preliminares de dois estudos-piloto
nao randomizados sugerem que 0s probidticos, para além de bem tolerados, podem melhor as
provas de funcao hepatica convencionais, e diminuir os marcadores de peroxidacao lipidica.!
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O intestino do Recém Nascido (RN) é essencialmente estéril, mas rapidamente vai ser colonizado por
bactérias, levando a constituicdo progressiva da sua microbiota intestinal, a qual atinge um grau de
estabilidade, semelhante a do adulto, pelos 2 anos de vida®.

Até essa idade a flora intestinal vai sofrendo modificagdes sucessivas que estdo dependentes de
trés factores: tipo de parto, alimenta¢do desde o primeiro dia de vida e uso de antibiéticos.

No RN de parto vaginal a colonizagdo intestinal é precoce, e tem origem na flora vaginal e c6lica materna,
mas também em factores microbianos ambientais. De uma forma geral as primeiras bactérias sao anaerébios
facultativos como as enterobactérias (coliformes e enterococos) mas, a3 medida que vao utilizando o
oxigénio do meio intestinal, comega a formar-se uma flora predominante de anaerébios estritos.

Nos RN amamentados a microbiota é composta fundamentalmente por bifidobactérias e em menor grau
por lactobacilos e bacteroides?.

Em RN e lactentes alimentados total ou parcialmente por férmulas a flora é mais complexa, consistindo
de coliformes e bacteréides, com diminuicdo sensivel da percentagem de bifidobactérias.

Também o tipo de parto é determinante para o estabelecimento inicial da microbiota intestinal
do bebé. Os RN por cesariana apresentam uma colonizagdo mais tardia para bifidobactérias e
Bacteroides fragilis e um aumento de Clostridium difficile e Escherichia colP.

Num e noutro grupo a diversificagdo alimentar leva a uma modificacdo aprecidvel da flora, com o
aumento de microorganismos anaerébios do tipo Bacteroides, Veillonella e Fusobacterium, bem como
outros ndo cultivaveis, constituindo um conjunto de 10°- 10*2 células procariotas, compreendendo
cerca de 500 espécies, das quais 30-40 sdo largamente predominantes (representando 99% do total).
Esta microbiota intestinal que se vai estabelecendo pode ser também alterada pelo uso de
antibiodticos (frequente naidade pediatrica) com reducado de bifidobactérias e lactobacilos e aumento
das espécies de Clostridium®.

Nas Ultimas décadas tem sido reconhecido o papel benéfico desta microflora na saide do RN e do
lactente, quer em termos imediatos, quer mais tardios, através de trés mecanismos :

- Efeito antimicrobiano para com espécies patogénicas, através da sintese de substancias inibidoras
ou letais para essas espécies ou competindo directamente com aquelas, quer pelos mesmos
substratos alimentares, quer pelos locais de adesdo a membrana dos enterocitos.’

- Efeitos metabolicos, nomeadamente, fermentando a lactose ndo digerida no intestino proximal,
levando entre outros produtos, a sintese de acidos gordos volateis de cadeia curta, utilizados como
substrato energético pelas células do hospedeiro.

- Efeito de modulacdo imunolégica a nivel do tracto intestinal, mas com repercussdes sistémicas,
activando a sintese local de IgA, favorecendo a manutengdo de uma barreira intestinal mais resistente
a passagem de macromoléculas ou a translocacao bacteriana.

Por outro lado, no RN, a constituicdo desta microbiota parece influenciar a aquisicao de mecanismos
de tolerancia a antigénios alimentares, em detrimento de reac¢des do tipo alérgico.®”
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Este conjunto de efeitos benéficos induzido pela microflora intestinal do bebé, principalmente
quando constituida em condi¢des ideais (parto vaginal seguido de amamentacdo), tem levado a
que se procure intervir através da administracdo de probidticos dos géneros Lactobacilos ou
Bifidobactéria, em circunstancias de risco para a formacdo de uma flora menos satisfatéria: RN de
cesariana, RN ndo amamentados ou parcialmente amamentados, prematuros sujeitos a manobras
invasivas em meio hospitalar e a tratamentos com antibidticos de largo espectro.

Esta administracao tem sido obtida através da adi¢do directa de um ou de uma mistura de probidticos
ou, na maioria dos casos, através da suplementagdo de formulas infantis com esses microrganismos.
O uso de probioticos em Pediatria deve no entanto ser condicionado por dois tipos de preocupagdes:
seguranca e eficacia. A seguranga contempla problemas imediatos ou efeitos mais tardios.

Nos problemas imediatos destaca-se o hipotético risco de infec¢do sistémica causada por esses
probidticos, no contexto da sua administracao a RN, nomeadamente prematuros, em que aimunidade
se encontra fisiologicamente diminuida.

Contempla ainda a possibilidade de transmissdo, via plasmideos, de genes de resisténcia a
antibidticos a bactérias patogénicas do tracto intestinal.

Quanto a questdes de seguranca mais a longo prazo, coloca-se a tonica na eventual repercussao dessa
administragcdo precoce no crescimento, na resposta imune e na possibilidade de ocorrerem efeitos
metabolicos deletérios.

Até agora os estudos efectuados (mais de 70 envolvendo um numero superior a 4000 criangas) com o
uso de suplementos ou formulas contendo probiéticos, mesmo em RN prematuros, tem demonstrado
um perfil de seguranca excelente®?.

Ha no entanto evidéncia de translocagdo bacteriana e infeccao por lactobacilos e Saccharomyces
boulardii, ap6s administracdo destes em prematuros imunocomprometidos, mas ndo ha referéncia a
nenhum episédio de bacteriémia ap6s o uso de bifidobactérias'©™.

Por outro lado, e até ao momento, ndo foi demonstrada a transmissao a outras espécies ou estirpes
bacterianas de genes de resisténcia aos antibioticos*2.

No médio prazo os estudos efectuados com lactentes alimentados com formulas suplementadas com
probiodticos ndo demonstraram qualquer alteracao do crescimento ou no perfil metabdlico, e também
no que respeita @ modulacao imunolégica, ndo tem havido comunicacao de complicacdes e, apesar
dos resultados das meta-anélises ndo serem ainda totalmente conclusivos , varios estudos (sobretudo
de origem finlandesa) demonstraram vantagens com o uso precoce de probiéticos na reducdo de
algumas formas de atopia (mais concretamente a dermatite atdpica) e na melhor resposta imunolégica
a infecgbes respiratdriast®*2.

No que respeita ao aspecto da eficacia, o uso de probidticos em Pediatria tem sido estudado para
avaliar efeitos gastrintestinais e extra-digestivos (neste Gltimo caso ligado a modulacdo da imunidade
através de estudos incidindo na possivel proteccao de doencas infecciosas comuns nas criangas, ao
nivel do tracto respiratorio, ou trabalhos que concernem a prevenc¢do da doenca alérgica, em ambos os
casos fora do dmbito desta monografia).

Os estudos relativos ao efeito dos probitticos nas doengas do aparelho gastrointestinal demonstram
uma eficdcia moderada na reducdo do tempo de duragdo das gastroenterites agudas (GEA) virais
(principalmente a rotavirus) e na prevencao da diarreia ligada aos antibioticos, como referido noutro local
desta monografia.
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Os estudos na inducdo da remissdao ou na manutencao da Doenca Inflamatoria Intestinal na idade
pediatrica ou na erradicacao do Helicobacter pylori sao ainda escassos e com um numero insuficiente de
casos para se poderem tirar conclusdes (16).

Uma area de especial interesse no campo pediatrico é o da prevencao da Enterocolite Necrotizante (NEC), a
mais comum das situagdes de emergéncia intestinal no RN com uma incidéncia de 1-3 /1000 nascimentos.
Caracteriza-se por isquémia intestinal e colonizagdo por bactérias intestinais patogénicas, coincidindo
com o inicio da alimentacdo entérica, levando a necrose intestinal e perfuragdo em cerca de um terco dos
casos. S3o factores de risco a prematuridade (sobretudo abaixo das 33 semanas) e o baixo peso ao nascer,
principalmente o extremo baixo peso (inferiora 1.500g). Em cercade 20-40 % dos casos pode ser necessaria
cirurgia e a mortalidade situa-se entre 10-30 % de todos os casos. O racional do uso dos probiéticos na
prevenc¢do da NEC assenta em trés vertentes: competicao e inibi¢do da colonizagdo intestinal por espécies
patogénicas; maturacao da barreira intestinal com reducdo da permeabilidade evitando a translocacao
bacteriana luminal; aumento da produgdo de substancias com ac¢do antimicrobiana local (Ig A secretora,
citoquinas). Os modelos animais tém confirmado a validade destas assungdes. Os estudos em humanos
(sobretudo no RN pré termo) foram recentemente revistos e num total de cinco estudos seleccionados,
estavam incluidos 1267 RN (17). Apesar da falta de uniformidade dos referidos trabalhos, especialmente
quanto ao tipo de probidticos (na maioria lactobacilos e bifidobactérias, mas também Saccharomyces
boulardiie Streptococcus termophilus) e quanto a dosagem utilizada (nunca inferior a 10° CFU/dja) verifica-
se um efeito benéfico na prevencao, principalmente as formas iguais ou superiores a 2 na classificacao
de Bell, e na mortalidade, mas o efeito depende da incidéncia habitual de NEC nas unidades de cuidados
intensivos neonatais, sendo o efeito ndo aprecidvel naquelas com baixa incidéncia desta patologia. Um
outro estudo mais recente, realizado em 2008 em Taiwan, mostra beneficios estatisticamente significativos
no uso de uma mistura de Bifidobacterium bifidum e Lactobacillus acidophilus na prevencado da incidéncia
(estadio de Bell igual ou superior a 2) ou mortalidade por NEC (18).

Como conclusdo, o uso de probidticos na idade pediatrica, isolados ou em associacdo, directamente
ou adicionados a produtos alimentares, pode considerar-se globalmente seguro e promissor,
com eficdcia comprovada (ainda que os efeitos ndo sejam espectaculares) em varias situacoes:
GEA a rotavirus, diarreia associada aos antibioticos, prevencdo da NEC nas unidades de cuidados
intensivos neonatais, preven¢do da dermatite atopica. Novos estudos metodologicamente correctos,
serao bem vindos para confirmar ou infirmar estas tendéncias, sugerir novos campos de aplicagao
e reafirmar o perfil de seguranca destes produtos. No entanto, e porque estamos a falar de uma
idade em que muitas vezes os efeitos deletérios de intervencdes precoces s6 se tornam 6bvios
bastante mais tarde, convém ter em conta as recomendacdes prudentes do comité de nutricdo da
European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) em relacdo a
suplementacdo de alimentos infantis com probidticos (19):

"0 comité recomenda que, quando se adicionarem probioticos a produtos dietéticos para lactentes,
s6 sejam utilizadas: 1. estirpes bacterianas para as quais a identidade e estabilidade genética foram
demonstradas por métodos culturais e moleculares; 2: estirpes consideradas seguras.”

“Cada estirpe a usar deve ser avaliada num espectro de doses indicadas para uso humano, devendo
ser definida a dose minima que garanta uma eficacia 6ptima”
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1. POTENCIAL DE MERCADO

Os alimentos funcionais sdo aqueles que apresentam substancias com distintas fung¢des biologicas,
denominadas componentes bioactivos, e que sdo capazes de modular a fisiologia do organismo,
garantindo a manutencao do estado geral de sadde.

Neste contexto, onde se conjuga alimentacdo e salde, os probiéticos e os prebidticos constituem um
grupo de alimentos funcionais que merecem maior atenc¢do: os alimentos pré- e probiéticos ou os
alimentos simbiéticos quando ambos os ingredientes compdem o género alimenticio. Ao longo das
duas Gltimas décadas tém surgido no mercado agro-alimentar mundial varias especialidades lacteas
fermentadas, contendo bactérias lacticas como as espécies probidticas de Bifidobacterium ou de
Lactobacillus, conjugadas ou ndo com substancias prebidticas como os fructo-oligossacaridos ou inuling,
as quais tém sido alvo de muita procura e interesse por parte do consumidor. Com efeito, beneficios
como o equilibrio ou o bom funcionamento da flora intestinal, a regulacdo do sistema imunitario
intestinal ou o refor¢o da barreira intestinal sao exemplos reclamados por cada um destes produtos com
base em evidéncia clinica robusta. A comercializagdo destes produtos tem tido um enorme sucesso na
Europa, Asia, e, mais recentemente, em outras regides do mundo como os Estados Unidos da América.
Este sucesso comercial promoverd necessariamente uma investigacdo e desenvolvimento de produtos
adicionais de forma cuidada e cientificamente validada o que por sua vez suportara a sua recomendacao
por profissionais de salde e o seu consumo alargado por parte do consumidor.

2. ALEGAGAO DE SAUDE

A estratégia comunitaria em matéria de Politica dos Consumidores para 2007-2013 sublinha que
a possibilidade de fazer escolhas a partir de informagdes nutricionais nos rétulos dos alimentos é
fundamental tanto para assegurar uma verdadeira concorréncia como para garantir o bem-estar dos
consumidores.t2 Em Portugal, o Regulamento (CE) n® 1924/2006 de 20 de Dezembro de 20063,
com entrada em vigor em 19 de Janeiro de 2007, e aplicavel desde 1 de Julho de 2007 constitui a
primeira peca da legislacdo que regulamenta especificamente as alega¢des nutricionais e de saldde
indicando os procedimentos para registo de um alimento com alegacao nutricional e/ou de saude
na respectiva rotulagem. De acordo com o Regulamento:

- alegagdo nutricional: é aquela que refere, sugere ou implica que um alimento possui propriedades
benéficas particulares relativas a energia (fornece muita ou pouca) e/ou a um nutriente/constituinte
especifico (contém ou ndo contém);

- alegacdo de saude: é qualquer declaragdo que refere, sugere ou implica uma relagdo entre um alimento
ou um dos seus constituintes e a salde. Este tipo de alegacoes refere-se a funcdes fisiolégicas de um
componente, e tem de ser baseada em dados cientificos confirmados e aceites e deve ser compreensivel
para o consumidor comum;

Produtos, Alegactes de Saude e Critérios de Seleccado 47



- alegacdo de salde associada a reducdo do risco de doenga: é um tipo particular de alegacao,
que sugere que um alimento ou um dos seus constituintes reduz significativamente o risco de
aparecimento de uma doenca humana. Pela primeira vez, é permitido mencionar doencas nos
rotulos alimentares, desde que tenha a aprovacdo da Autoridade Europeia para a Seguranga dos
Alimentos (EFSA).

No contexto internacional os Estados Unidos, em 1985 foi o primeiro pafs a decretar uma lei para
alegacdes de salude para alimentos que contém naturalmente o nutriente. Depois disso, o Japao foi
o primeiro pafs a permitir alegacdes de salde para alimentos funcionais no ambito do programa
nacional FOSHU (FOod for Specific Health Use). A titulo de exemplo a FDA tem aprovado 14 alega¢des
de salde.*

A nivel europeu registam-se dificuldades para a adop¢do de uma lista harmonizada de alegacdes
de salde, uma vez que sdo grandes as disparidades de critérios adoptados pelos diversos Estados-
membros. Nesse sentido, e na sequéncia do regulamento 1924/2006 a harmonizagao duma lista
comunitaria de alega¢des de salde sé estarad concluida no final de 2010.

De acordo com a calendarizagao prevista os Estados-membros remeteram a Comissao, durante o
ano 2008, a lista de alega¢des de salde autorizadas no seu territério, baseadas em dados cientificos
aceites. As alegag0es serdo agora devidamente analisadas pela EFSA, ainstitui¢do cientifica que apoia
a Comissao Europeia nas suas decisdes, num prazo de 2 anos, e a adop¢ao de uma lista de declaracoes
de salde autorizadas, acompanhadas com as respectivas condigdes de utilizagdo esta prevista para
o final de Janeiro de 2010 As empresas que queiram fazer novas alegacdes sobre qualquer alimento
ou bebida terdo de apresentar uma proposta a EFSA, sustentada em evidéncia cientificamente
comprovada, seguindo o procedimento de aceitacdo. No que diz respeito as alega¢des de redugao
de risco de doenca ou as relacionadas com a salde infantil, prevé-se a existéncia de procedimentos
mais exaustivos. E exigida a elaboracdo de um Dossier Técnico Cientifico contendo informacdes
detalhadas sobre o produto, a descri¢cdo da metodologia analitica para avaliagdo dos componentes
objecto da alegacdo, além de informag¢des sobre o desenho e dizeres de rotulagem do produto.
Na composicdo do dossier sdo também exigidas a inclusao de evidéncias cientificas aplicaveis,
conforme o caso, a comprovacado da alegacao de salde estrutura fungao ou de redugdo do risco
de doenca resultando de ensaios nutricionais e ou fisiolégicos e ou toxicolégicos em animais de
experimentag¢do, ensaios bioquimicos, estudos epidemiolégicos, ensaios clinicos, comprovacao de
uso tradicional sem danos a salde, e de evidéncias abrangentes da literatura cientifica, organismos
internacionais de saude e legislacdo internacionalmente reconhecida sobre as propriedades e
caracteristicas do produto.?

3. PROBIOTICOS E ALEGAQOES DE SAUDE

Ao longo dos altimos 5 anos temos assistido a uma explosao tremenda de novas culturas de bactérias
intituladas probiodticas, cada uma associada a um conjunto de beneficios e funcionalidades. Neste
contexto, as alegacdes de salde cientificamente validadas continuam a ser uma prioridade absoluta
para aquelas industrias que procuram nos beneficios bioldgicos que as suas estirpes possam
promover, suporte para a promogao do seu probidtico particular. A comunidade cientifica enfrenta
um desafio ainda maior em ter que identificar objectivamente relagdes causa — efeito para muitas
das espécies potencialmente probidticas presentemente sob investigacdo. A selec¢do criteriosa de
estirpes probidticas em termos de viabilidade, coloniza¢do e adesdo, continua a ser um desafio e
requer uma plataforma de informagdo basica relacionada com a fisiologia e genética de estirpes
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candidatas importantes pelos seus papeis sob o intestino, estimulagdo da fun¢do imune e/ou
interaccao com outra microflora residente. Certamente, os estudos relatados na literatura cientifica
reforcam as evidéncias de que algumas estirpes probitticas sdo poderosas aliadas do organismo
pelos seus efeitos na modulacao da microflora intestinal. Para algumas estirpes existem ja alguns
estudos que indicam o tipo e magnitude dos seus efeitos no corpo humano in vivo, com base nas
mudancas observadas em biomarcadores de resposta rapida. Todavia os efeitos in vivo apesar
de significativos, sdo mais limitados. As razdes para tal sdo: (i) falta de biomarcadores validados
para estudos in vivo; (ii) conhecimento ainda limitado dos mecanismos fisioldgicos e moleculares
que provocam o efeito protector, (iii) dados clinicos disponiveis sdo apenas aplicaveis as estirpes
estudadas e ndo passiveis de extrapolacdo a outras estirpes da mesma espécie; (iv) conhecimento
pouco aprofundado das sinergias entre estirpes e relacdo com patologias diferentes; (iii) auséncia
de estudos a longo prazo em populagdes alargadas e multicentro, e (iv) auséncia de estudos
farmacocinéticos para definicdo de dose-efeito: efeito profilatico vs efeito terapéutico.®

4. CRITERIOS DE SELECQAO —=SUPORTE CIENTIFICO

As alegac¢des que sustentam os efeitos benéficos dos probidticos podem adoptar formas diferentes,
dependendo do uso que se pretende do produto. As mais comuns sao aquelas que relacionam os
probidticos com a estrutura e funcionamento normal do corpo humano, enquadrando-se no grupo
das “alegacOes de salde estrutura-funcao”, as quais serdo corroboradas por resultados consistentes
derivados de ensaios clinicos em humanos bem desenhados, duplamente cegos e controlados com
placebo. Apesar dos estudos in vitro e em animais serem importantes para desenvolver estratégias
clinicas, ndo sdo considerados suficientes para suportar tais alegacdes.

Neste contexto, o Conselho para a Ciéncia e Tecnologia Agricolas publicou recentemente um
trabalho (www.cast-science.org), corroborado entretanto por outros investigadores®’, onde afirmam
a necessidade emergente de aplicar medidas estreitas de controlo de denominacdo e validagao
cientifica em defesa da ciéncia e do consumidor, com base em factos como:

- Actualmente os produtos podem ser rotulados como alimentos probidticos ainda que carecam de
uma caracteriza¢do adequada ou de estudos controlados em humanos demonstrando a sua eficacia,
- O ritmo da investigagao sobre os probidticos tem acelerado substancialmente nos Gltimos anos,

- Para alguns produtos, existem diferengas importantes entre a eficacia demonstrada na investigacao
e o afirmado no mercado; tém sido documentadas situagbes para as quais os produtos ndo
cumprem as alegacdes que figuram nos respectivos rétulos no que concerne o ndmero e tipo de
microrganismos viadveis presentes, bem como a quantidade necessaria a consumir para constatagao
de um beneficio para a saude.

Assim, é fortemente aconselhado por toda a comunidade cientifica que a introducdo de novas estirpes
probibticas para uso em seres humanos, devera ser devidamente suportada com evidéncia cientifica
sélida sobre os aspectos funcionais e a inocuidade dos probidticos nos géneros alimenticios
seguindo as regras estabelecidas pelo grupo de trabalho da FAO/OMS.2 Dado que as normas para as
declaragdes de conteldo e rotulagem sobre os produtos nao estao estabelecidas universalmente e/ou
nao se aplicam universalmente, a indUstria deve manter a integridade na formulacao e rotulagem
para manter a confianca do consumidor. S3o acrescentadas medidas de rotulagem especificas
exigindo a declaracao no rétulo do género, espécie, estirpe de cada probibtico incorporado no
género alimenticio, bem como indicacdo do ndmero de células vidveis prevista no final do tempo
de prateleira.
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Para a selecgdo criteriosa de estirpes probioticas capazes de ostentar alegagdes de salde devidamente
comprovadas a FAO/OMS® apresenta um conjunto de directrizes sumariadas na Figura 2 e detalhadas
nos seguintes itens:

4.1 Definicdo e caracterizacao do probiético

O primeiro passo na seleccao de uma estirpe probidtica é a determinacdo da sua classificacdo
taxonomica, a qual poderd indicar a origem, habitat e fisiologia da estirpe sob estudo.? Ndo existindo
uma definicao legal do termo probidtico determina-se que, para ser denominada de probiotico, uma
espécie bacteriana deve estar bem definida e administrada ao hospedeiro em dose adequada ao
longo de todo o tempo de prateleira do produto (com variabilidade minima de um lote para outro)
no sentido de conferir beneficios fisiolégicos devidamente definidos e comprovados em estudos
controlados em humanos. Constata-se que ndo sdo apenas organismos comensais encontrados no
intestino humano.*® A identidade da estirpe é importante para estabelecer a relacdo causal entre
estirpe e efeito benéfico para além de permitir estudos epidemiolégicos e de vigilancia adequados.
Evidéncias cientificas demonstram que os microrganismos probidticos podem ser muito diferentes
uns dos outros, mesmo estirpes que se encontrem taxonomicamente proximas. Estas diferencas
intrinsecas entre probidticos sao respeitantes, nomeadamente, ao genoma, enzimas, resisténcia as
agressdes encontradas no tracto gastrointestinal (acido, bilis), capacidade de aderéncia as células
epiteliais em cultura, capacidade de produzir substancias antimicrobianas etc.

Na abordagem da identificacdo adequada das estirpes identifica-se a necessidade de recorrer
a metodologias actuais, robustas e universalmente aceites garantindo simultaneamente uma
caracterizagdo fenoétipa e genotipa contribuindo assim para uma melhor identificagdo. Avangos
consideraveis nos métodos de biologia molecular permitem tais objectivos.

4.2 Dose

O ndmero de células viaveis empregues num produto deve ser consistente com aquele testado com
sucesso em sede de ensaio clinico. Por exemplo, uma estirpe probidtica que tenha demonstrado
eficdcia numa dose de 1 bilhdo ufc ndo podera ser adicionada a um produto numa dosagem de 1000
ufc e ser denominado produto probiético.** Efectivamente, a dose de probi6tico necessaria varia
consideravelmente com a estirpe e o produto (alimento ou suplemento). Embora muitos produtos
de venda livre proporcionem entre 1-10 x 10** de ufc/dose, alguns produtos demonstraram ser
eficazes a niveis mais baixos, enquanto outros requerem quantidades muito maiores. Por exemplo,
Bifidobacterium infantis 35624 foi eficaz para aliviar os sintomas do Sindrome do Intestino Irritdvel a
uma dosagem de 1 x 108 ufc/dia'?, enquanto existem estudos com VSL3 (uma mistura de 8 estirpes
probidticas) que utilizaram 3-4 x 10** ufc trés vezes ao dia.** Ndo é possivel estabelecer uma dose
geral para os probidticos; a dosagem tem que estar baseada nos estudos em humanos que mostrem
um real beneficio para a sadde.

4.3 Estudos in vitro para 'screening’ inicial

Pese embora os critérios de seleccao incluam resisténcia a acidez gastrica e sais biliares, a capacidade
de adesdo as superficies de mucosas e persisténcia no tracto Gl e a capacidade antagonista contra
patogénicos especificos, muitos dos estudos in vitro ndo sdo depois corroborados com estudos in
vivo. Assim, é fortemente aconselhada a utilizagdo da designagdo de potencial estirpe probidtica até
comprovativo humano existente.
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4.4 Estudos em animais e ensaios clinicos

Os estudos em animais modelos existem para consubstanciarem os efeitos in vitro e determinar
0 mecanismo probidtico. Sempre que apropriado, o grupo de trabalho da FAO/OMS® recomenda
a sua implementagdo pré ensaios em humanos. Todavia, € de realgar que os estudos in vitro e em
animais nao reflectem a complexidade dos fenémenos até que eles tenham ocorrido no homem.
Estudos clinicos sdo igualmente necessarios para confirmar o papel dos prébioticos nas condi¢des
fisiologicas atribuidas.

4.5 Capacidade tecnolégica de estirpes probiéticas

Demodoaassegurarumacredibilidade alargada entre as comunidades cientifica e clinica é fundamental
que os produtos probibticos contenham estirpes devidamente identificadas, com potencial
terapéutico mas expressando igualmente uma boa capacidade tecnolégica traduzida numa eficaz
estabilidade e viabilidade ao longo do processamento, armazenamento, distribuicao até ao momento
de consumo.? S3o muitas as diferencas observadas entre estirpes da mesma espécie, em termos de
factores tecnolégicos, que podem afectar a viabilidade viz. parametros de crescimento, resisténcia aos
factores ambientais e tolerancia ao oxigénio e temperatura.** Para além das caracteristicas intrinsecas
as estirpes, as condi¢des nas quais o probidtico é ingerido podem influenciar as suas propriedades ao
nivel do intestino. Assim, torna-se imprescindivel avaliar o efeito do vector de administragao sobre a
eficacia tecnologica e bioldgica dos probibticos. Indubitavelmente, do ponto de vista alimentar sao
as matrizes lacteas as mais favoraveis a administracdo de estirpes probibticas; de realcar que estas
contém metabolitos que poderdo estar na origem do efeito benéfico atribuido ao probidtico. Contudo,
se alguns estudos demonstraram que certos efeitos fisiolodgicos sdo devidos ao ADN dos probidticos
e aos metabolitos resultantes de preparacdes bacterianas, outros mostraram que os efeitos ndo sdao
observaveis sendo com preparagdes vivas (correspondendo a definicdo de probiotico).” De forma
equivalente a incorporacao de prebioticos relativamente frequente em géneros alimenticios também
necessita de ser acompanhada de indicacdo da quantidade e natureza do produto a conferir beneficios
suportada em estudos clinicos completos. A demonstracao de um efeito sobre uma fung¢do intestinal
ndo é sinbnimo duma acgdo sobre a salde: a relacdo efeito fisioldgico-salide deve ser objecto de
analise documentada.

4.6 Seguranca das estirpes probiéticas

A garantia da inocuidade das estirpes probidticas deve ser assegurada. Algumas espécies de
lactobacilos e bifidobactérias sao residentes normais ou transitam regularmente pelo aparelho
digestivo humano ndo apresentando infecciosidade ou toxicidade. Em geral, as bactérias lacticas tém
sido associadas a uma longa tradicdo de uso seguro em aplicagdes comerciais.*>® Sdo muito poucos
os estudos que relatam efeitos prejudiciais pela ingestao de bactérias probidticas, embora algumas
estirpes de Lactobacillus tenham sido isoladas de locais de infec¢do ou da corrente sanguinea.*s ¥/
Os efeitos nocivos poderdo estar teoricamente implicados com infec¢des sistémicas, actividades
metaboblicas colaterais, imunoestimulacdo excessiva e transferéncia de genes. Os casos relatados
estao relacionados com Lactobacillus, Sacharomyces e Bacillus subtilis; ndo existem registos de
efeitos colaterais associados ao consumo de Bifidobacterium

Segundo o relatério do grupo de trabalho conjunto FAO/OMS?, o exame dos aspectos patolégicos,
genéticos, toxicologicos, imunolégicos, gastroenterologicos, e de seguranca microbioldgica das
novas estirpes probidticas exige um enfoque multidisciplinar. A avaliagdo de seguranca e a analise
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toxicologica convencional ndo sdo suficientes, porque para beneficiar os humanos os probiéticos
deverdo sobreviver e/ou se multiplicar. Assim recomenda-se que as estirpes probidticas sejam, no
minimo, caracterizadas nos seguintes parametros:
1. Determinacdo dos padrdes de resisténcia aos antibidticos;
2. Avaliacdo de actividades metabdlicas especificas (ex. producdo de D-lactato, desconjugacgdo
de sais biliares;
3. Avaliacdo de efeitos colaterais em ensaios em humanos;
Vigilancia epidemiolégica de incidentes adversos em consumidores (p6s-venda);
5. Se aestirpe sob avaliagdo pertencer a uma espécie produtora de toxinas entao o potencial
de producao de toxinas deve ser avaliado?s;
6. Se a estirpe sob avaliacdo pertencer a uma espécie com potencial hemolitico, sera
necessario proceder a determinacao da respectiva actividade hemolitica.

i

A avaliacdo da auséncia de infecciosidade por probidticos em animais imunocomprometidos é
recomendada como uma medida adicional de confianca relativamente a seguranca de uma estirpe
probidtica.

5. CONCLUSAO

Com base no anteriormente exposto € importante recordar que a sobrevivéncia no tracto intestinal
das estirpes bacterianas ingeridas ndo implica forcosamente a existéncia de efeitos benéficos.
Em contrapartida, a ndo sobrevivéncia também ndo implica a auséncia de efeitos benéficos.
A sobrevivéncia do probidtico, da ingestao ao local de actuagdo, depende particularmente da
quantidade de produto ingerido, mas também da estirpe, dos factores ligados ao hospedeiro e do
alimento vector. A maioria dos probiéticos ndo coloniza por um periodo largo o aparelho digestivo:
o seu efeito é transitdrio. Os efeitos dos prebitticos e probidticos sao especificos a sua estrutura e
3 espécie considerada. Assim a justificacao dos efeitos comuns a duas estirpes ou duas moléculas
deverd ser objecto de uma demonstracao eficaz por ensaios clinicos realizados com cada estirpe/
molécula em cada vector apropriado. S6 depois de assegurada uma comprovagdo cientifica sélida
das propriedades benéficas de cada estirpe é que poderd ser possivel a um produto comercial
ostentar uma alegagdo de salde, com a ressalva que esta seja entendivel pelo consumidor. Desta
forma, espera-se contribuir para que os projectos de desenvolvimento de produtos possam ser
racionalizados, resultando em beneficios para os fabricantes, 6rgdos de salde publica, confianca
dos profissionais de salde e para os consumidores.
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Figura 2. Directrizes para a avaliacdo de estirpes probidticas para aplicagdes alimentares.
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