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RESUMO

O ser humano possui um sistema digestivo que abriga milhdes de bactérias simbioticas capazes de
conferir beneficios a salde humana, especialmente por participarem de processos imunoldgicos no
combate aos microrganismos patogénicos. Algumas modificagbes na composi¢do dessa microbiota
podem ocasionar doencas, sobretudo no trato gastrointestinal. Nesse cenério, os alimentos funcionais
como 0s probidticos podem ajudar na manutencéo da flora benéfica, protegendo o organismo contra
patdgenos e toxinas. O objetivo do estudo em tela foi relatar, por meio da literatura cientifica, sobre o
uso de probidticos na prevencao e tratamento de doencas que acometem o aparelho digestivo. Trata-se
de uma revisdo integrativa a partir de busca de artigos nos bancos de dados: Scielo, Biblioteca Virtual
da Saude (BVS), Google Académico, periddicos CAPES e Medline/PubMed, considerando as
publicacBes dos ultimos 5 anos, nos idiomas inglés e portugués. Os resultados encontrados mostraram
que o uso dos probioticos frente as doengas como diarreia aguda, doenca inflamatoria intestinal,
constipagdo, sindrome do intestino irritavel, intolerancia a lactose, doenca de crohn e cancer de célon,
apresentaram-se promissores a depender do tipo de estirpe utilizada, no entanto alguns mecanismos de
acdo ndo encontram-se ainda totalmente elucidados. Contudo, sugere-se a realizagdo de novos estudos,
com diferentes cepas probidticas a fim de esclarecer seus mecanismos de a¢do, bem como aumentar a
gama de produtos probidticos disponiveis no mercado, de modo a contribuir com a salde dos
individuos e ndo obstante com a comunidade cientifica.

Palavras-chave: Microbiota Intestinal, Aparelho digestivo, Alimentos funcionais, Trato
Gastrointestinal.

INTRODUCAO

O trato digestivo humano é colonizado por cerca de 100 trilhGes de bactérias
simbidticas, as quais desempenham papel fundamental na salde humana, pois auxiliam e
contribuem para o metabolismo, convertendo o alimento em nutrientes e energia, além de

atuar no sistema imunoldgico, impulsionando a resposta imune através do crescimento de
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TENDENCIAS E INOVACOES
anticorpos, ativacdo de macrofagos, proliferacdo de células T, producdo de interferon entre

outros meios. A sua importancia também esta relacionada com interferéncias nas respostas
motoras do sistema nervoso central, através de estimulos dos &cidos graxos e peptideos
quimiotaticos produzidos (ANDRADE et al., 2015; THURSBY; JUGE, 2017; NOGUEIRA,
2015 OLIVEIRA; ALMEIDA; BOMFIM, 2017). Na vida intrauterina o intestino é estéril e
dependendo do tipo de parto pode haver diferencas na iniciagdo da colonizagao bacteriana. No
parto normal a colonizagdo se dara rapidamente por Bifidobacterium e lactobacillus, porém
aqueles nascidos de parto cesareo levardo cerca de 30 dias para a colonizacdo de
microrganismos benéficos (SANTOS; RICCI, 2016).

Alguns fatores como a ingestéo de leite materno, contribuem para a criagdo de um
meio favoravel para o desenvolvimento das espécies de Bifidobacterium, que sdo tipicas nos
lactantes (SUAREZ, 2015). A partir dos quatro anos de idade a flora bacteriana comeca a
amadurecer e com o tempo pode se modificar devido a fatores internos tais como a genética,
envelhecimento das paredes intestinais e diminui¢cdo da motilidade, e os externos como o uso
de antibidticos, dietas alimentares e procedimentos cirurgicos (ANDRADE et al., 2015).

A modificacdo da microbiota pode provocar o aumento de bactérias putrefativas e
diminuir o niumero de Bifidobactérias, que fazem parte da microbiota saudavel, contribuindo
para o desenvolvimento de doencas, principalmente as que atingem o Trato Gastrointestinal
(TGI) (SANTOS; RICCI, 2016). As alteracbes na microbiota intestinal sdo capazes de levar
ao aparecimento de doencas como a diarreia, inflamacdo da mucosa, constipacao, intolerancia
a lactose, desordem de permeabilidade e ativacdo de carcin6genos, que contribuem para o
desenvolvimento de cancer de colon (SANTQOS, RICCI, 2016).

E visto que a composicdo da flora intestinal esta envolvida com a manutencdo do
organismo saudavel, por isso é essencial manter o equilibrio da flora colénica (PANIZZON et
al., 2015), dessa maneira, a nutricdo otimizada, por possuir o objetivo de maximizar as
funcBes fisioldgicas, representa uma das agOes preventivas e terapéuticas contra esses
agravos, uma vez que, a adocdo de uma dieta rica em alimentos funcionais pode promover
beneficios a salde, j& comprovados cientificamente (HENRIQUE et al., 2018). Um exemplo
desses alimentos sdo os probidticos, definidos como microrganismos vivos que administrados
em quantidades adequadas levam ao bem estar da saude do hospedeiro, a sua associagdo com
as bactérias nativas contribui com o fortalecimento da barreira de defesa do TGlI, ajustam o ph

do trato intestinal, produzem substancias antimicrobianas e antioxidantes, além de competir
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por nutrientes e sitios de adesdo contra bactérias patogénicas, reforcando a protecdo do

organismo contra patogenos e toxinas (GUARNER et al., 2017; MELO et al., 2020).

Diante do exposto, 0 objetivo do presente estudo € relatar sobre o uso de probidticos
na prevencao e tratamento de doencas que acometem o aparelho digestivo, tais como diarreia
aguda, doenca inflamatdria intestinal, constipagdo, sindrome do intestino irritavel, intolerancia

a lactose, doenga de crohn e cancer de colon.

METODOLOGIA

O trabalho em questdo propde uma revisao literéria, representada por um conjunto de
andlises e elaboragdes de pesquisas que auxiliam outros estudos, visando melhorar a prética
clinica, na producdo de um novo conhecimento sobre determinado assunto, servindo como
base para restauracdo e pesquisa de novos resultados (LIMA; TEIXEIRA; OLIVEIRA, 2018).

Para tanto, foi realizada uma busca de artigos publicados, entre 2015 e 2020, nas bases
de dados: Scielo, Biblioteca Virtual da Saude (BVS), Google Académico, periédicos CAPES,
Medline/PubMed, utilizando como descritores: “Probidticos”, “Alimentos funcionais”,
““Microbiota intestinal’’, ‘‘Doen¢a de Crohn’’, ‘‘Intolerancia a lactose’’, ‘‘Sindrome do
intestino irritavel’’, ‘‘Constipagdo’’, ‘‘Cancer de Coélon’’, ‘‘Satde Gaéstrica’, ‘‘Diarreia
aguda’’, assim como, as suas combinacdes e seus respectivos termos em inglés: "Probiotics™,
"Functional Foods", “Crohn’s disease’’, “Lactose intolerance’’, “Irritable bowel
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syndrome”’, “’Constipation’’, “’Colon cancer’’, ’Gastronomic health’’, “’Acute diarrhea’’.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismo de acao dos probidticos

O mecanismo de acdo dos probidticos ndo esta totalmente elucidado, porém sugere-se
que varios processos estejam envolvidos na manutencdo homeostatica da flora intestinal
(SANDERS, 2016). Os Probidticos inibem a multiplicacdo de microrganismos infecciosos,
como a Helicobacter pylori, atuam no TGl aumentando a flora benéfica e consequentemente,
melhoram a salde humana. Esses microrganismos podem agir por meio de dois mecanismos,
seja atraves da producéo de substancias bacteriostaticas, como bacteriocinas, acido e peréxido
de hidrogénio, ou pela inibicdo competitiva com patdgenos quanto a adesdo ao epitélio
intestinal (GUARNER et al., 2017).
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Os probiodticos comumente utilizados pertencem as espécies Lactobacillus e

Bifidobacterium, porém algumas leveduras como Saccharomyces boulardii tem ganhado
espaco (BARRETO et al., 2015; PANDEY, NAIK e VAKIL, 2015).

Estudos mostram que espécies especificas de Lactobacillus spp. produzem pequenos
peptideos antimicrobianos com baixo espectro de agdo, eles formam poros na membrana
plasmaética ou intervém nas enzimas produzidas por algumas espécies gram-positivas, além de
competir por sitios de adesdo ao epitélio (SILVA; MANERA; MORAES, 2015).

Algumas espécies de Bifidobacterium spp, produzem bacteriocinas que agem
exterminando uma gama de bactérias gram-negativas e positivas (LIU et al., 2016). Ja as
espécies de Saccharomyces boulardi neutralizam bactérias patogénicas, toxinas, afeta fatores
imunes, induzindo a secrecao do fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucinas, ¢ reduzem

0s niveis de citocinas pré-inflamatorias em infeccdes patogénicas (PALMAS et al., 2015).

Probioticos e salde géstrica

A Helicobacter pylori (H. Pylori) é responsavel por causar inflamacdes persistentes na
mucosa gastrica provocando lesdes. Comumente, essas bactérias estdo relacionadas com o
desenvolvimento de inflamacéo no estdmago (gastrite), com a formac&o de Ulceras pépticas e
cancer de estbmago (RIBEIRO et al., 2016).

O uso de probidticos no esquema de tratamento para a erradicacdo do H. Pylori é
benéfico, pois eles sdo capazes de reduzir a atividade ulcerativa promovidas pela bactéria
(PINTO; ALVES; FRASCO, 2019). Os mecanismos envolvidos podem ser imunolégicos,
desenvolvidos por espécies de Lactobacillus como L. salivarius, L. acidophilus e L.
bulgaricus, que combatem as bactérias patogénicas reduzindo a liberacdo de citocinas proé-
inflamatdrias, nas quais encontram-se elevadas devido a inflamacéo, j4 os ndo imunologicos
decorrem da producéo de substancias bactericidas, por L. acidophilus, L. reuteri e B. subtilis,
e de secrecdo de mucina, responsavel pela manutencgdo da barreira géastrica (HOMAN; OREL,
2015).

Probioticos e satude Intestinal

A constipacdo ¢ uma doenca que acomete 20% da populacdo mundial, especialmente
idosos e mulheres, pode ocorrer pela falta de ingestdo de agua e fibras, por disturbios
metabdlicos (hipotiroidismo, fibrose cistica e hipercalemia), neuropéaticos (doenca de

Hirschsprung, mielomeningocele e espinha bifida dentre outras), imunoldgicos (alergia as
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proteinas do leite de vaca e doenca celiaca), psicolégicos a exemplo do estresse, e certos

medicamentos como antiacidos, anti-inflamatérios e opidides (PINHEIRO et al., 2018;
VIEIRA et al., 2016).

DesregulacGes na composi¢cdo da microbiota intestinal tem influéncias sobre a doenca,
pois algumas bactérias do género Bacteroidetes, Coprococcus, Roseburia e Faecalibacterium
encontram-se em maior quantidade (ZHAO; YU, 2016). O tratamento da constipacdo pode se
beneficiar do uso de probioticos como Bifidobacterium lactis HNO19 e L. reuteri DSM 17938
que mostraram resultados positivos ao aumentar a frequéncia dos movimentos intestinais
diminuindo a proliferacdo de metanogénicos em pacientes, elevar a fermentacéo intestinal e o
peristaltismo coldnico (CHOI; CHANG, 2015; SILVA et al., 2019).

A diarreia infecciosa é ocasionada pela presenca de virus, bactérias e protozoarios que
causam desidratacdo e desnutricdo (DUARTE et al., 2019). A Escherichia coli
enterotoxigénica (ETEC) e E. Coli enteroagregativa (EAEC) sdo as maiores responsaveis pela
doenca (LINDSAY et al., 2018).

Os estudos com suplementacdo de probidticos da cepa L. reuteri DSM 17938
auxiliados a solucdo de reidratacdo oral, mostraram respostas positivas no tratamento da
diarreia aguda infecciosa em criangas, reduzindo o tempo da doenca nesses individuos em
ambiente ambulatorial (DINLEYCI et al., 2015). No tratamento da diarreia com 0s
probidticos L. casei DN 114 001, S. boulardii e L. rhamnosus, agiram restabelecendo a
microbiota normal e também auxiliaram a acdo terapéutica dos antibioticos (NOVO et al.,
2016).

Na intolerancia a lactose, os individuos apresentam manifestacfes clinicas
gastrointestinais, decorrente da ma absorcdo desencadeada pela auséncia da enzima lactase,
responsavel pela digestdo da lactose (SOUZA et al., 2018). Os estudos com Bifidobacterium
longum BB536, em associacdo com vitamina B6 se mostraram positivos no combate a
intolerancia a lactose, modulando a sua flora intestinal (VITELLIO et al., 2019).

Outro estudo utilizando Lactobacillus casei e Bifidobacterium breve, melhorou os
sintomas dos pacientes que sofriam de intolerancia a lactose (DENG et al., 2015). E provavel
gue os probidticos ao se aderirem a mucosa epitelial, se alimentarem das fibras alimentares e
lactose, convertendo-os em &cidos graxos de cadeia curta a serem utilizados pelas células
intestinais como fonte de energia, além de aumentarem a concentracdo da enzima lactase ativa
nos produtos fermentados (OAK; JHA, 2019; ARAUJO et al., 2018)
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A doenca de Crohn é caracteriza pela inflamacao recorrente do TGI e acomete toda a

sua extensdo, sendo os principais Orgdos afetados o ileo e o colon. Acredita-se ser
desencadeada por processos imunologicos, microbioldgicos, genéticos e ambientais. Algumas
evidéncias apontam que individuos portadores dessa patologia sofrem de uma desregulacao
imunolégica a algum tipo de fator ambiental, 0 que desencadeia uma resposta da flora
intestinal, levando ao seu desenvolvimento (OLIVEIRA et al., 2017).

Os probidticos através de alteracdes na flora intestinal podem ser uma solucéo para a
doenca de Crohn, visto que estudos revelaram resultados positivos em pacientes tratados com
probidticos, além de contribuir para prevencdo de recidivas (ROLEIRA et al., 2017). No
entanto, uma revisao literaria realizada por Revoredo et al (2017) destacou que os estudos
ainda sdo inconclusivos e necessitam de mais analises.

A sindrome do intestino irritavel (S11) acomete 12,1% da populacdo mundial, em todas
as faixas etérias, porém com maior frequéncia em mulheres jovens e adultas de 20 a 40 anos;
a doencga se caracteriza por uma anormalidade na motilidade do TGI, causando dores
abdominais, diarreias, inflamacdes, aumento da permeabilidade epitelial e hipersensibilidade
visceral (TELES; SOUSA; LANDIM, 2020). Pode ser provocada por diversos fatores, no
entanto, acredita-se que a microbiota intestinal esteja ligada com o seu desdobramento, visto
que a barreira epitelial é rompida na inflamagdo e ocorre um aumento dos microrganismos
patogénicos como Enterobacteriaceae, Veillonella e Streptococcus, caracterizando a disbiose
(GOMES, 2019).

O uso de probidticos no seu tratamento também é relatado na literatura, de modo a
contribuir no alivio dos sintomas dessa sindrome (OOIl; CORREA; CHEON PAK, 2019),
porém a sua eficacia depende da cepa empregada; a utilizacdo de Bifidobacterium infantis
35624 e Bifidobacterium lactis DN 173010, apresentaram resultados semelhantes na reducéo
de dor, inchaco, dificuldade de defeccdo e normalizacdo do transito intestinal (FERNANDES
et al., 2020). Os pesquisadores Vandenplas, Huys e Daube (2015) sugeriram que o uso de L.
rhamnosus GG néo apresentaram resultados positivos no tratamento da SlI.

O céancer de colon é uma neoplasia que encontra-se muito presente em paises
subdesenvolvidos; no Brasil em 2020 foram notificados 40,990 casos e destes, 18,867 foram a
obito (AMAD et al., 2019; INCA, 2020). O avanco da doenca ocorre através do aparecimento
de tumores nos segmentos do intestino grosso e do reto, sua génese esta relacionada, na
maioria das vezes, com habitos alimentares responsaveis por causar desregulacdo na flora

intestinal, com fatores como idade avancada, consumo de alcool e tabaco, inflamagdes
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intestinais, etilismo e pdlipos, que sdo tidos como sdo lesdes benignas, mas que podem se

formar e crescer internamente no intestino grosso (AZEVEDO et al., 2018; ZENE et al.,
2017).

Algumas bactérias putrefativas, como a E. coli e Clostridium perfringens, presentes
na nossa flora intestinal, produzem compostos cancerigenos por meio de enzimas (b-
glucuronidase, azoredutase e nitroredutase) (GORSKA et al., 2019), no entanto investigacoes
indicam a probabilidade dos Lactobacillus e Bifidobactérias serem capazes de reduzir essas
enzimas por meio da hidrolise dos compostos carcinogénicos, diminuindo dessa forma essas
substancias nocivas (ZENE et al., 2017).

Uma revisdo realizada por Maia, Cerqueira e Silva (2018), demonstraram que a
ingestdo de iogurtes por animais contendo Lactobacillus, reduziu a atividade das enzimas b-
glucuronidase e nitroredutase, ja o uso de probidticos a base de leite fermentado contendo L.
acidophilus como moduladores da flora intestinal, apresentaram resultados promissores na
diminuicdo de bactérias fecais putrefativas e aumentaram o ndmero de coldnias de
Lactobacillus, contribuindo assim para a prevencdo do cancer do célon. Somado a isto, certas
cepas de Lactobacillus, principalmente L. casei estirpe shirota, mostraram efeitos antitumorais
em ratos, induzindo a produgdo de citocinas como a TNF- o, IL-1b (Interleucina-1b) e
Interferon vy, que inibiram o crescimento do tumor e aumentaram a taxa de sobrevivéncia. J&
em um estudo controlado com placebo, ratos que receberam L. salivarius UCC 118 tiveram
reducdo nas inflamac@es da mucosa e na atividade do cancer de célon, devido a modificacdes
na microflora intestinal (KUMAR et al., 2015).

Os probidticos sdo considerados seguros e seus efeitos colaterais nunca foram
registrados em ambito ambulatorial (VANDENPLAS; HUYS. DAUBE, 2015). No entanto,
mesmo sendo denotados como Geralmente Reconhecido como Seguro (GRAS) o Food and
Drug Administration (FDA) e a European Food Safety Authority (EFSA) ndo conferem a
funcdo de prevenir ou tratar doencas para a utilizacdo dos probidticos, sendo recomendados
apenas como suplementos alimentares (DIAS et al., 2019).

Contudo, no Brasil o seu uso requer uma revisdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), segundo a resolugdo RDC n°241, de 27 de julho de 2018, para serem
considerados seguros e devem ser comprovados itens como classe de risco, historico de uso,
revisdo da literatura, ensaios (in vivo, animais e humanos) e a vigilancia pds-mercado
(BRASIL, 2019).
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CONSIDERACOES FINAIS

Muitas doencas e patdgenos que acometem o aparelho digestivo causam desregulacdes
na composicao da microbiota intestinal, e como consequéncias podem ocorrer inflamacdes,
alteracdes na digestdo de alimentos, no pH, na permeabilidade, desnutricdo, desidratacéo e
desenvolvimento de substéncia cancerigenas. Dessa forma, o papel da microbiota intestinal na
contribuicdo do sistema imune do ser humano é de suma importancia, tendo em vista que uma
microbiota estavel e saudavel previne o desenvolvimento de infec¢cdes por microrganismos
patogénicos.

Assim, os suplementos probidticos podem ser utilizados como uma nova op¢do na
promocdo de salde e no tratamento das doencas gastrointestinais, visto que eles apresentam
resultados promissores. Sabe-se que os efeitos colaterais desses microrganismos nao foram
relatados pela literatura cientifica até o presente momento, no entanto, novos estudos devem
ser realizados a fim de comprovarem a eficacia de varias cepas potencialmente probidticas,
ainda ndo estudadas, para assim serem utilizadas na terapéutica em face a melhorar qualidade

de vida do paciente e dispor de tratamento adequado e seguro.
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